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Sumario:

El presente statement sobre la Carbetocina analiza las caracteristicas de este farmaco
como agente uterotonico en la prevencion de la hemorragia tanto en el parto vaginal
como en la cesdrea. Se presentan las caracteristicas farmacoldgicas de la Carbetocina,
su farmacocinética, sus interacciones con otros farmacos, su perfil de seguridad y

finalmente la evidencia de su efectividad en prevencién de la hemorragia posparto y
post cesarea.
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I. INTRODUCCION

Joy Phumaphi (subdirectora general de la OMS para Salud de la Familia y la Comunidad
en el afio 2006), decia:

“El embarazo es un estado biologico y normal, de afirmacion de vida, rodeado de
esperanzas y alegrias; las mujeres no deberian fallecer al dar a luz a sus hijos; esta
demostrado que esas muertes se pueden evitar, incluyendo a los paises mas pobres,
pero se necesitan grandes esfuerzos, no tan so6lo en lo médico asistencial, sino en
politicas de gobierno.”

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima en 150.000 el nimero de muertes
anuales por hemorragia posparto (HPP) en el Tercer Mundo. La HPP complica el 5-15%
de todos los partos. Es la causa aislada mas importante de mortalidad materna. La mitad
de las HPP son precoces y son, generalmente, las mas agudas y graves.

Las causas de la HPP se agrupan en 4 categorias: atonia uterina, retenciéon de productos
de la concepcion, trauma en el tracto genital y alteraciones de la coagulacion.

La atonia uterina es la causa mas frecuente de HPP, dado que esta implicada en mas de
la mitad de los casos y causa el 4% de las muertes maternas. La placenta adherente
(acretismo placentario) se presenta en 1/2.500 partos. Sin embargo, merece una
mencion especial por su gravedad y la tendencia ascendente de su frecuencia. En
mujeres con placenta previa y Utero con una o mas cicatrices, el riesgo de placenta
acreta puede llegar a ser igual o mayor al 25%.

Se ha demostrado que una actitud activa durante el alumbramiento disminuye la
frecuencia de presentacion de la HPP en mas de un 40%. Por ello, se debe recomendar
la prevencién de ésta de forma sistematica en todos los partos y/o cesareas con el uso
de agentes uterotonicos como la: Oxitocina, Oxitocina con Ergometrina (Sintometrina)
o por los ultimos afos la Carbetocina (nivel de evidencia 1a; grado de recomendacion
A).

Farmacocinética:

La Carbetocina es un analogo octapéptido sintético de la Oxitocina de mayor duracién
por su estructura molecular y mayor lipofilicidad. Se puede administrar por via
intravenosa o por via intramuscular, lo que resulta en comportamientos
farmacocinéticos diferentes.

En ambos casos, la dosis recomendada para una mujer adulta promedio es 100 ug, la
cual se administra lentamente durante un minuto. Los efectos contractiles del utero son
evidentes en dos minutos y se pueden observar durante aproximadamente una hora, la
unién maxima a los receptores se produce aproximadamente 30 minutos después de la
inyeccién intramuscular.



La administracién se realiza inmediatamente después del parto para minimizar el
riesgo de hemorragia posparto mediante la induccion de las contracciones uterinas, lo
que aumenta el tono muscular y la viscosidad de la sangre. La administraciéon debe
realizarse sé6lo una vez; administraciones adicionales podrian ser riesgosas. Si se
necesita mas estimulacion uterina, se debe utilizar el tratamiento con otras formas de
farmacos uterotonicos.

Tanto la Oxitocina enddgena como la sintética tienen una vida media de
aproximadamente 3,5 minutos. La dosis biodisponible es alrededor de 80%. La vida
media de eliminacién, tras la administracion intravenosa es alrededor de 40 minutos,
aunque el mecanismo de eliminacién no se conoce por completo. Los estudios han
demostrado que la eliminacion es s6lo minimamente renal (0,7%), pero pueden ocurrir
al menos parcialmente a través de la degradacion enzimatica de péptidos,
principalmente en el extremo C-terminal. Ni la eliminacion, ni el volumen de
distribucién son dosis dependiente.

Mecanismo de accion:

La Carbetocina actiia como un agonista de los receptores de Oxitocina periféricos,
particularmente en el miometrio, con menor afinidad por células mioepiteliales. Los
receptores de Oxitocina estdn acoplados a la proteina G y su mecanismo de accion
involucra la accién de segundos mensajeros y la produccion de fosfatos de inositol. La
Carbetocina imita este mecanismo. La unién para Carbetocina y otros agonistas de la
Oxitocina ha demostrado que es no selectiva en la terminal- N extracelular y los
circuitos E2 y E3.

Mientras que el receptor de Oxitocina muestra igual afinidad por la Oxitocina y por la
Carbetocina, esta ultima tiene un efecto 8 veces mas duradero que la Oxitocina, por lo
que requiere so6lo una dosis Unica. La Carbetocina inhibe la liberacién de Oxitocina
enddgena, interrumpiendo el circuito de retroalimentacion uterina con el hipotalamo y
la disminucién de ambas, la Oxitocina central y la periférica. Durante el embarazo, la
sintesis de receptores de Oxitocina en el itero aumenta considerablemente, alcanzando
un pico durante el parto.

En consecuencia, la administraciéon de Carbetocina durante o inmediatamente después
del nacimiento tendra un efecto uteroténico y contractil incrementado. La aplicaciéon de
Carbetocina no afecta el utero no gestante con una menor expresion de receptores de
Oxitocina. La Carbetocina también incrementa la trombosis en el lecho placentario,
contribuyendo a prevenir la hemorragia post-parto. Carbetocina no debe utilizarse
para inducir o aumentar el trabajo de parto debido a que podria causar dificultad
respiratoria o cardiaca a la madre o el feto.

Situaciones y efectos no deseados:

El perfil de seguridad es similar al de la Oxitocina, pudiendo las pacientes experimentar
nauseas, vomitos, dolor abdominal, picazén de la piel, aumento de la temperatura



corporal, temblores y debilidad. Excepcionalmente los pacientes pueden experimentar
dolor en el pecho y la espalda, mareos, escalofrios, anemia y sudoracion, sabor metalico,
taquicardia y dificultad respiratoria.

Las contraindicaciones para el uso de Carbetocina incluyen uso antes del parto,
induccidon del parto, problemas cardiovasculares serios o reacciones alérgicas a
Carbetocina u Oxitocina.

Interacciones:

Debido a la estrecha analogia de secuencia con la Vasopresina, los analogos de Oxitocina
a menudo se unen con una afinidad mucho mas baja que la Vasopresina con los
receptores V1, en el revestimiento del ttero, y V2, en los rifiones, y por lo tanto pueden
tener interacciones o interrumpir los circuitos de vasopresina y circuitos de
retroalimentacidn.

Algunos anestésicos inhalados, tales como Halotano y Ciclopropano pueden reforzar el
efecto hipotensivo y debilitar el efecto de la Carbetocina en el titero. No se recomienda
la administracién concomitante con Oxitocina, sila gestante se encuentra en induccion
con Oxitocina, esta se debe suspender previa a la administracion de la Carbetocina.

Potencia sobre el receptor V2 de hormona anti-diurética:

Los efectos anti-diuréticos de la Oxitocina significan que las infusiones de este farmaco,
especialmente cuando se administra en una solucién que no contiene electrolitos
(dextrosa 5%) o a dosis altas (>20 mU/minuto), puede conducir a una hiponatremia. A
la fecha, no se han reportado casos de hiponatremia con Carbetocina en la literatura,
aunque no puede excluirse completamente un efecto anti-diurético dada la similaridad
estructural de las moléculas de Carbetocina y Oxitocina.

Las diferencias estructurales entre la Carbetocina y la Oxitocina también influencian su
capacidad union al receptor y su potencia. De hecho, se ha demostrado in vitro que la
Carbetocina es mucho menos potente y, por lo tanto, mas selectiva, que la Oxitocina
sobre el receptor V2 de hormona anti-diurética (EC50: 170 vs 7nM). A pesar de la
diferente selectividad mostrada in vitro no puede excluirse la posibilidad de una
hiponatremia, en particular en pacientes que también estan recibiendo grandes
volumenes de fluidos endovenosos.

Estudios farmacocinéticos:

La Carbetocina se puede administrar por via IV alcanzandose concentracién pico a los
15 minutos o por via IM con una concentracién pico de menos de 30 minutos, esto hace
practica las dos vias de administracion.

La vida media de eliminacion de la Carbetocina es mas prolongada que la de Oxitocina
y su eliminacién es renal.



Perfil de Seguridad:

A la fecha se han publicado un total de 18 estudios clinicos aleatorizados comparado
Carbetocina versus otros agentes uteroténicos convencionales (Tablas 1y 2).

Ninguno de estos estudios demuestra que la Carbetocina es un farmaco con efectos
secundarios no deseados y comprueban un perfil seguro de esta medicacién. Desde su
fecha de introduccién al ambito clinico, el 24 de Junio de 1997 (Canada) hasta el 30 de
Junio de 2015, la Carbetocina ha sido aprobada en 78 paises, se estima una exposicion
acumulada de 6,75 millones de pacientes, y no se ha identificado riesgo potencial alguno
que requiera de actividades especificas de minimizacion de riesgo.

Efectividad de la Carbetocina en la prevencion de la hemorragia posparto:

Para evaluar la efectividad de la Carbetocina en la prevenciéon de la hemorragia
posparto, este statement revisa la evidencia basada en estudios aleatorios controlados
tanto en prevenciéon de hemorragia en parto vaginal como en pacientes sometidas a
cesdareas, ya sea, electivas o de emergencia. Se analizan los tipos de estudios, la calidad
de ellos, los meta-andlisis realizados y se presentan discusiones y hallazgos basados en
la mejor evidencia.

II. CARBETOCINA COMPARADA CON OTROS AGENTES UTEROTONICOS PARA
PREVENCION DE HEMORRAGIA EN PACIENTES POSPARTO.

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura que incluyd todos los estudios
aleatorizados controlados y un meta analisis donde se compar6 la Carbetocina con
otros agentes uterotonicos para la prevencion de hemorragia en pacientes en posparto
vaginal.

Se realizé una busqueda de la literatura utilizando como palabras claves: Hemorragia
posparto AND/OR agentes uteroténicos AND/OR Carbetocina.

Se consultaron las siguientes bases de datos: PubMed, Scopus, Embase, Cochrane
reviews, OVID, incluyendo los afios 2004 al 2016.

La revisidn sistematica revel6 un total de 8 estudios aleatorizados en mujeres en
posparto vaginal. (Tabla # 1). En cinco estudios la intervencién consistié en la
administracién de Carbetocina 100ug por via intramuscular vs. Oxitocina 5 Unidades +
Ergometrina 0.5mg (Sintometrina) también via intramuscular; en un estudio la
Carbetocina se administré por via endovenosa y en dos estudios se compar6 la
Carbetocina vs. Oxitocina Uinicamente.



En un estudio cuya poblacién fueron pacientes con preeclampsia severa, se incluyeron
mujeres posparto vaginal y también aquellas sometidas a cesarea. La mayoria de
estudios incluyeron pacientes de bajo riesgo.

En cinco de los ocho estudios el objetivo primario fue la presencia de hemorragia que
requiriera el uso de agentes uterotdnicos adicionales. En la mayoria de estudios con
este objetivo primario, la necesidad de agentes uterotdénicos adicionales se evalué con:
a) tono uterino inadecuado y/o b) pérdida sanguinea mayor de 500ml asociado a
hipotension y taquicardia. En dos estudios se evalué como objetivo primario la caida en
los niveles de hemoglobina a las 24 y 48 horas respectivamente. (Tabla #1)

Los objetivos secundarios variaron entre los estudios pero incluyeron principalmente
sangrado vaginal, caida en el hematocrito, cambios hemodinamicos, y nausea y vomito.

Tabla # 1. Estudios aleatorizados controlados comparando Carbetocina con
otros uterotonicos en pacientes posparto via vaginal.

Estudio Pais Participantes Riesgo: Objetivo Intervencion Resultados
(afo) (n) alto/bajo Primario
Boucher My Canada 160 Bajo PPH que Carbetocina (C) No diferencias en
otros (2004) requiera 100ug IM v. desenlace
uteroténicos Oxitocina 10 U primario.
adicionales v Menos
requerimiento de
uterotdnicos
adicionales en el
grupo(C)
Leung SWy China 329 Bajo Caida en el nivel | Carbetocina (C) No diferencias en
otros Mayor a 34 de Hb alas 48 100ug IM v. desenlace
(2006) sem horas Oxitocina 5 U + primario.
Ergometrina Menos efectos
0.5mg adversos nausea,
(Syntometrina) vomito e
IM hipertension

vomito en grupo C,
mas taquicardia en

grupo C
Su, LLy otros Singapur 370 Bajo PPH que Carbetocina (C) No diferencias en
(2009) >34 sem requiera 100ug IM vs. desenlace
uterotonicos Oxitocina 5 U + primario. Menos
adicionales Ergometrina efectos adversos
0.5mg nausea, vomito en
(Syntometrina) grupo (C)
IM
Nirmala Ky Malasia 120 Alto PPH que Carbetocina (C) No diferencias en
otros (2009) > 36 sem requiera 100ug IM vs. desenlace
uterotonicos Oxitocina 5 U + primario.
adicionales Ergometrina Diferencias en los
0.5mg secundarios:
(Syntometrina) Menos sangrado
IM (<500ml en ambos

grupos), menor
caida de Hgen

grupo (C)




Reyes Oy Panama 55 Preeclampsia PPH que Carbetocina (C) No diferencias.
otros severa requiera 100ugIVen 2 Menos volumen
(2011) uterotonicos min vs Oxitocina infundido en el
adicionales 20 u+1000 ml grupo (C),lo que
lactato de ringer | puede ser benéfico
1000 ml/hora IV en pacientes con
PE.
Askar Ay Egipto 240 Bajo PPH que Carbetocina (C) No diferencias en
otros (2011) > 37 sem requiera 100ug IM vs. desenlace
uterotonicos Oxitocina 5 U + primario.
adicionales Ergometrina Menos nausea y
0.5mg vOmito en grupo
(Syntometrina) (C), mas
IM hipertension en
grupo
Syntometrina
Samimi M y Iran 200 Bajo Caidaen el nivel | Carbetocina (C) Menor caida de la
otros (2013) de Hb alas 24 100ug IM vs. Hb alas 24 horas y
horas Oxitocina 5 U + mas taquicardia en
Ergometrina grupo (C), mas
0.2mg hipertension en
(Syntometrina) grupo
IM Syntometrina
Maged Ay Egipto 200 Alto PPH > 500 ml Carbetocina (C) Menos sangrado,
otros 37 - 40 sem 100ug IM vs. uterotdnicos de
(2015) Oxitocina 5 U IM rescate, caida de
Hb en grupo C, Mas
hipotensién y
taquicardia en
grupo C

Calidad de los estudios:

La mayoria de los estudios fueron de buena calidad en los que se redujo el sesgo al
seleccionar pacientes utilizando como criterio la metodologia de aleatorizacién por
bloque y el ocultamiento a la terapia recibida.

Costo - Efectividad:

Ninguno de los estudios realizo analisis de costo efectividad, en dos de los ensayos
aleatorizados que la comparan con Syntometrina se menciona que la Carbetocina es
mas costosa, alrededor de 39 ddélares por ampolla comparado con 4 ddlares de la
ampolla de Syntometrina y que el perfil de efectos adversos al ser menor podria salvar
costos.

Resultados basados en Meta-analisis de datos:

La revisidon Cochrane de Su LL, Chong YS y Samuel del 2012 no mostro diferencias en
la incidencia de HPP, no obstante demostré una reduccién estadisticamente
significativa en la necesidad de agentes uterotonicos adicionales cuando se compara
con Oxitocina. En cuanto a los desenlaces secundarios se presenté menos nausea y
vomito en el grupo que uso Carbetocina y mas hipertensiéon en el grupo de
Syntometrina. Concluyendo los autores, que se requieren estudios de costo-efectividad.



Discusion:

Esta revision sistematica del uso de la Carbetocina posparto para prevenir la
hemorragia principalmente por atonia uterina comparado con otros uterotdnicos,
muestra que en seis de los ocho estudios no se presentaron diferencias en los
desenlaces primarios (hemorragia posparto que requiera uterotdnicos adicionales,
caida en el nivel de hemoglobina a las 24 y 48 horas posparto y hemorragia posparto
mayor de 500 ml), cuando se comparo6 la Carbetocina con Syntometrina. Solo un estudio
en el que se comparé con Oxitocina, se evidenciaron diferencias significativas en menor
uso de uterotonicos de rescate y caida en el nivel de Hb a las 24 horas posparto en el
grupo de Carbetocina.

En el andlisis de desenlaces secundarios la Carbetocina comparada con Syntometrina
mostro una menor incidencia de nausea, vomito e hipertension.

En el Unico estudio incluido en esta revision en que la Carbetocina se compar6 con
Oxitocina, el perfil de efectos adversos hemodindmicos demostré una diferencia
significativa en la presencia de mas hipotensiéon y taquicardia en el grupo de
Carbetocina.

No se realiz6 en ninguno de los estudios analisis de costo efectividad.

Desde el punto de vista de validacidn externa de los resultados en 7 de los 8 estudios se
realizé comparacidn entre Carbetocina y Syntometrina (combinacién de Oxitocina mas
Ergometrina); esta ultima no se encuentra disponible en la mayoria de los paises en
Latinoamérica.

IIl. CARBETOCINA COMPARADA CON OTROS AGENTES UTEROTONICOS PARA
PREVENCION DE HEMORRAGIA EN PACIENTES SOMETIDAS A CESAREAS.

Se realizé una revision sistematica de la literatura que incluyd todos los estudios
aleatorios controlados que compararon Carbetocina con otros agentes uterotdnicos
para la prevencidon de hemorragia en pacientes en las que se realizé una cesarea.

La seleccidn se llevé a cabo buscando referencias bibliografias utilizando como palabras
claves: hemorragia post cesarea, agentes uterotdnicos y Carbetocina. Se utilizaron las
siguientes fuentes de informacién: PubMed, Scopus, Embase, Cochrane reviews, OVID,
incluyendo los aflos 1998 al 2016. Se excluyeron estudios que no fueron aleatorios y
controlados.

La revision sistematica revel6 un total de 10 estudios aleatorios en mujeres que
tuvieron cesareas electivas o no programadas. (Tabla # 2). En nueve estudios se
incluyeron solamente pacientes que tuvieron cesareas. Un estudio (Reyes y otros 2011)



incluy6 pacientes que fueron aleatorizados en el periodo expulsivo del trabajo de parto
e incluy6 pacientes que terminaron con cesareas o con partos vaginales.

En los 10 estudios una sola dosis de Carbetocina de 100 ug fue administrada en forma
intravenosa y en bolo comparada con la administracion de Oxitocina en varias dosis
que variaron de acuerdo al estudio. En un sé6lo estudio se compar6 la Carbetocina con
Oxitocina mas Misoprostol sublingual (Elgafor el Sharkwy 2013).

La mayoria de los estudios incluyeron pacientes de alto riesgo con antecedentes ya sea
de preeclampsia, diabetes gestacional, obesidad, cesareas de emergencia o historial de
hemorragia posparto en gestacion anterior. Tres estudios recientes incluyeron
pacientes de alto riesgo que tuvieron cesareas de emergencia.

Seis de los 10 estudios tuvieron como objetivo primario el uso de agentes uterotdénicos
adicionales en las primeras 24 horas post cesdrea. La necesidad de agentes
uterotonicos adicionales fue a la discrecidon del médico tratante basado ademas de la
estimacion de la pérdida de sangre en la presencia de atonia uterina al examen clinico.
En 2 estudios el objetivo primario fue la hemorragia post cesarea > 1000 ml en las
primeras 24 horas.

Los objetivos secundarios variaron entre los estudios pero incluyeron principalmente
la incidencia de hemorragia posparto y la necesidad de transfusion de sangre.

Tabla # 2. Estudios aleatorios controlados comparando Carbetocina con otros
agentes en pacientes que se sometieron a cesareas.

Estudio Pais Participantes Riesgo: Objetivo Primario Intervencion Resultados
(afio) (n) alto/bajo
Bouchery Canada 57 Bajo Estimacién pérdida Carbetocina Carbetocina similar a la
otros de sangre 100ug IV bolo v. Oxitocina en la estimacion
(1998) Oxitocina 2.5 u IV de pérdida de sangre
bolo + 3 10u bolo durante la cesdrea
Dansereau Canada 694 Altoy Uterotonicos Carbetocina Menor uso de agentes
y otros bajo terapéuticos 100ug IV bolo v. uterotdnicos adicionales
(1999) Oxitocina 5 u IV con una sola dosis de
bolo + 20 u Carbetocina
infusion IV
Borruto y Italia 104 Alto Uterotonicos Carbetocina 100 Menor uso de agentes
otros terapéuticos ug IV bolo v. uterotdnicos adicionales
(2009) Oxitocina 10 u con una sola dosis de
infusion IV Carbetocina
Attilakosy | Inglaterra 377 Altoy Uterotonicos Carbetocina 100 Menor uso de agentes
otros bajo terapéuticos ug IV bolo v. uterotdnicos adicionales
(2010) Oxitocina 5 1U IV con Carbetocina pero no
bolo reduccion en hemorragia
post cesarea o necesidad
de transfusion
Moertly Alemania 84 Bajo Pulso Carbetocina 100 No diferencia en cambios
otros ug IV bolo v. hemodindmicos entre
(2011) Oxitocina 5 IU IV Carbetocina y Oxitocina
bolo
Elgafor el Egipto 380 Alto Uterotonicos Carbetocina 100 No diferencia en el uso de
Sharkwy terapéuticos ug IV bolo v. agentes uterotodnicos
(2013) Oxitocina 201U adicionales entre los dos
infusion IV grupos




+misoprostol 400
ug SL
El Beheryy Egipto 180 Alto Hemorragia post Carbetocina 100 Menor de incidencia de
otros parto >1000 ml ug IV bolo v. hemorragia post cesarea
(2015) Oxitocina 20 IU con Carbetocina
infusion IV
Razaliy Malasia 600 Alto Uterotonicos Carbetocina 100 Menor uso de agentes
otros terapéuticos ug IV bolo v. uterotdnicos adicionales
(2015) Oxitocina 10 IU IV con Carbetocina pero no
bolo reduccion en hemorragia
post cesarea o necesidad
de transfusién
Whigham Australia 114 Alto Uterotdnicos Carbetocina 100 No diferencia en la
y otros terapéuticos ug IV bolo v. necesidad de agentes
(2016) Oxitocina 51U IV uterotdnicos adicionales
bolo entre los 2 grupos
Reyesy Panama 60 Alto Uterotdnicos Carbetocina 100 Carbetocina igual de
otros terapéuticos ug IV bolo v. efectivo que la Oxitocina
(2011) Oxitocina 20 IU en pacientes con
infusion IV preeclampsia

Calidad de los estudios:

La mayoria de los estudios fueron de buena calidad en los que se redujo el sesgo al
seleccionar pacientes utilizando como criterio, la metodologia de aleatorizaciéon por
bloque y el ocultamiento a la terapia recibida. Solo en tres de los estudios no estuvo
claro el método de aleatorizacidn.

Resultados basados en Meta-analisis de datos y estudios recientes:

Tanto la revision Cochrane de Su LL, Chong YS y Samuel del 2012 como la reciente
revision sistematica y meta-analisis de Jin B y otros del 2016 demuestran una reduccion
del uso de agentes uterotdnicos terapéuticos en las primeras 24 horas en pacientes que
recibieron Carbetocina comparados con pacientes que recibieron Oxitocina al
momento de la cesarea (Riesgo relativo (RR) de 0.68, 95% IC: 0.55-0.84) (Tabla #3).
También hubo una reduccién significativa en la necesidad de masaje uterino en
pacientes que recibieron Carbetocina (RR = 0.54, 95% IC: 0.31 - 0.96). Sin embargo no
hubo diferencia en las tasas de hemorragia posparto y de hemorragias severas (RR=
0.91,95% IC: 0.39-2.15) (Figura # 1).

El meta-analisis de efectos secundarios incluyendo nausea, vémitos, cefaleas,
sudoracién, tremores, escalofrios fueron similares en mujeres que recibieron
Carbetocina comparados con Oxitocina post cesarea. La tnica diferencia significativa
fue lamenor incidencia de mareos en pacientes recibiendo Carbetocina (RR=0.31,95%
IC0.12 - 0.83). (Tabla #3).

Desde la publicaciéon del meta-analisis de Jin y otros, dos estudios recientes
comparando Carbetocina con Oxitocina en cesdreas emergentes no electivas, dieron
resultados contrarios en lo referente al uso de agentes uterotdnicos terapéuticos post
cesarea. El estudio de Razali y otros de Malasia (2015) encontré una disminucion
significativa en el uso de agentes uteroténicos terapéuticos post cesarea emergente con



el uso de Carbetocina (38.8% v. 57.2%) (RR 0.68; IC 0.57-0.81). En comparacion
Whigham y otros en Australia (2016), no encontraron diferencia significativa en el uso
de uterotdnicos post cesarea (22.0% v. 13.2%, p = 0.323).

Tabla # 3. Meta-analisis de resultados comparando Carbetocina con Oxitocina
en mujeres que tuvieron cesareas. (Jin B y otros. ] Matern Fetal Neonatal Med.
2016; 29(3): 400-407)

Outcome measures Studies (no. of subjects) Carbetocin n/N Oxytocin n/N Relative risk (95% CI) Heterogeneity (p)
Theraputic uterotonics 5 (1553) 106/776 1571777 0.68 (0.55-0.84) 0.38
PPH 4 (1195) 23/596 35/599 0.66 (0.42-1.06) 0.60
Severe PPH 2 (432) 9/215 101217 0.91 (0.39-2.15) 0.49
Uterine massage 2 (739) 29/369 54/370 0.54 (0.31-0.96) 0.17
Incidence of blood transfusion 2 (757) 5/378 9/379 0.56 (0.19-1.65) 0.36
Adverse effects
Abdominal pain/back pain 4 (1197) 167/598 166/599 1.01 (0.86-1.19) 0.94
Nausea 4 (1149) 107/574 115/575 0.93 (0.74-1.17) 091
Flushing 3 (1068) 93/533 81/535 1.15 (0.89-1.49) 0.93
Headache 5 (1253) 58/626 62/627 0.94 (0.67-1.31) 0.43
Feeling of warmth 2 (715) 66/357 56/358 1.18 (0.86-1.13) 0.56
Tremors 2 (1036) 39/517 53/519 0.74 (0.50-1.09) 0.64
Vomiting 3 (1093) 36/546 41/547 0.88 (0.57-1.35 0.37
Metallic taste 2 (936) 22/517 22/419 0.95 (0.54-1.70) 0.99
Sweating 2 (1036) 11/517 11/519 1.00 (0.44-2.29) 1.00
Dizziness 2 (538) 5/269 16/269 0.31 (0.12,0.83) 0.35
Short of breath/dyspnea 3 (537) 7/268 9/269 0.79 (0.31-2.01) 0.58
Tachycardia 2 (433) 2/216 1217 1.50 (0.25-8.89) 0.22
Hypotension 1(377) 4/188 2/189 2.01 (0.37-10.85) NE
Pruritus 1(57) 3/28 3/28 0.97 (0.21-4.39) NE
Chills 1(57) 1/28 2/28 0.48 (0.05-5.03) NE
Blurred vision 1 (377) 0/188 1/189 0.34 (0.01-8.17) NE

Figura # 1. Comparacion de Carbetocina con Oxitocina en la incidencia de
hemorragia (A) y hemorragia severa posparto (B) en pacientes que tuvieron
cesarea. (Jin B y otros. ] Matern Fetal Neonatal Med. 2016; 29(3): 400-407
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Cambios hemodinamicos:

En lo referente a los cambios hemodindmicos observados en pacientes que recibieron
Carbetocina versus Oxitocina post cesarea los estudios de Moertl y otros (2011), y
Pisaniy otros (2012) no demostraron diferencia alguna entre estos dos farmacos en lo
referente al pulso, presion arterial, resistencia periférica total y gasto cardiaco.
Adicionalmente, el estudio de Reyes (2011) demostré que la Carbetocina no muestra
efectos hemodindmicos mayores en mujeres con preeclampsia severa y la
administracién de pocos voliumenes la hacen una opcién terapéutica para este tipo de
pacientes.

Costo - Efectividad:

Solo hay dos estudios publicados analizando el costo-efectividad del uso de la
Carbetocina. Del Angel Garcia y otros 2006 en México, estudiaron el costo-efectividad
de Carbetocina versus Oxitocina post cesdrea en prevencién de hemorragia. Este
estudio encontré que el costo por paciente es menor con Carbetocina ($3525)
comparado con Oxitocina ($4054) p < 0.01. Sin embargo no se proporcionaron datos
adecuados para el analisis y las suposiciones hechas de los costos.

En 2011 Higgins y colaboradores en el Reino Unido publicaron su estudio comparando
Carbetocina versus Oxitocina en cesareas electivas. Estos investigadores no
encontraron diferencia alguna en parametros clinicos incluyendo el uso de agentes
uteroténicos adicionales. Al realizar el analisis financiero, los autores contrarios a los
hallazgos de Del Angel Garcia, encontraron un incremento significativo en el cuidado de
mujeres de bajo riesgo que se sometieron a una cesarea electiva y que recibieron
Carbetocina. El costo adicional de 18.51 Libras Esterlinas por paciente fue significativo
(p = 0.0097).

Discusion:

Esta revision sistematica del uso de la Carbetocina post cesarea para prevenir la
hemorragia principalmente por atonia uterina, demuestra un perfil hemodinamico de
la Carbetocina similar al de la Oxitocina, por lo tanto su uso tanto en la cesarea electiva
como emergente es seguro en la dosis de 100ug IV en bolo.

La ventaja observada con el uso profilactico de la Carbetocina post cesarea comparada
con el uso de la Oxitocina, es una disminucién de alrededor del 30% (basada en meta-
analisis de 5 estudios aleatorios) en el uso de agentes uteroténicos adicionales en
pacientes que recibieron Carbetocina (aunque estudios mas recientes no demuestran
el beneficio (Whigham 2016) ; sin embargo el uso de la Carbetocina no resulté en
diferencias significativas en las tasas de hemorragia y hemorragia severa, y en la
necesidad de transfusién sanguinea.



En lo referente a efectos secundarios, la Carbetocina es muy similar a la Oxitocina en la
minima incidencia de efectos secundarios adversos con su uso, con la excepcion de que
su perfil muestra menos incidencia de mareos.

IV. CONCLUSIONES

- La Carbetocina es un analogo sintético de la Oxitocina con efecto agonista de mayor
duracion que muestra un perfil de seguridad similar o en ciertos aspectos superiores al
de la Oxitocina, sin evidencia de efectos secundarios que requieran una vigilancia
diferente o especial comparada a la Oxitocina.

- La Carbetocina puede ser usada para la prevencion de la hemorragia posparto vaginal
y post cesarea. Este agente uterotonico puede ser utilizado tanto en pacientes de bajo y
alto riesgo y en cesdareas electivas como de emergencia.

- La Carbetocina muestra beneficio en lo referente a un menor uso de agentes
uterotonicos adicionales en cesareas tanto electivas como de emergencia.

- Es necesario realizar mas estudios de costo-efectividad en Latinoamérica para poder
determinar sila Carbetocina es costo-efectiva en la prevencién de hemorragia posparto.
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