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Usos y milagros de la Carbetocina en cesarea

Uses and miracles of Carbetocine in cesarea

Fabiana Verénica Delgado Troche !

Resumen

La carbetocina es un analogo de la oxitocina de accién prolongada formulado para estimular contracciones uterinas de mayor
intensidad y duracién, uniéndose a los receptores de oxitocina en el miometrio.El uso profilactico de carbetocina en la cesarea
esta asociado a una reduccion con una reduccion significativa en la necesidad de uterotonicos adicionales en comparacion con la
oxitocina, puede ser superior y mas rentable que las convencionales combinaciones de farmacos uterotonicos para la prevencion de
hemorragia posparto en las diversas situaciones de cesarea (hipoxia, embarazo gemelar, retencion placentaria, etc.).

Abstract

Carbetocin is a long-acting oxytocin analog formulated to stimulate uterine contractions of increased intensity and duration,
binding to oxytocin receptors in the myometrium. The prophylactic use of carbetocin in caesarean section is associated with a
significant reduction in the need for additional uterotonics compared to oxytocin, and may be superior and more cost effective
than conventional combinations of uterotonic drugs for the prevention of postpartum hemorrhage in various situations. Caesarean

section (hypoxia, twin pregnancy, placental retention, etc.)
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INTRODUCCION Y/O ANTECEDENTES

a carbetocina (1-deamino-1-carba-2-tirosina

(O-methyl) -oxytocin) es un analogo de la
oxitocina de accion prolongada formulado para
estimular las contracciones uterinas de mayor
intensidad y duracion, uniéndose a los receptores
de oxitocina en el miometrio. La carbetocina tiene
una estructura quimica similar a la oxitocina, pero
con alteraciones, por lo que hay una vida media en
circulacion mas larga que la oxitocina. Las diferencias
estructurales a la oxitocina incluyen un grupo metilo
en lugar de un enlace disulfuro y el reemplazo de la
cisteina con un enlace de hidrogeno. Estas diferencias
moleculares entre la carbetocina-oxitocina resultan
en una mayor estabilidad y menor susceptibilidad
al metabolismo de la molécula por las enzimas
disulfuro y aminopeptidicas. La carbetocina es mas
efectiva que la oxitocina. Produce contracciones de
mayor intensidad y amplitud y tiene una vida media
de 41 min, en comparaciéon con la oxitocina que
es de 1 a 5 min. Las diferencias estructurales en la
carbetocina producen respuestas uterinas prolongadas
en comparacion con la oxitocina, tanto en frecuencia
como en amplitud de las contracciones.'?
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Figura 1. Estructura bioquimica de la carbetocina
Fuente: Bajcsy, AC; Szenci, O; Van der Weijden, GC; Door-
nenbal, A; Maassen, F; Bartyik, J; Taverne. «The effect of a
single oxytocin or carbetocin treatment on uterine contracti-
lity in early postpartum dairy cows». Theriogenology 65 (2):
400-14. PMID 15993938. [20 de enero de 2006]

DESARROLLO
Accién:
El uso profilactico de carbetocina en la cesarea es

asociado con la reduccion significativa en la necesidad
de usar uterotonicos adicionales en comparacion con
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la oxitocina, puede ser superior y mas rentable que las combinaciones
convencionales de farmacos uterotonicos para la prevencion de
hemorragia posparto.’

Después de una inyeccion intravenosa, produce contracciones uterinas
sostenidas en dos minutos, con una duraciéon de aproximadamente seis
minutos seguidos de contracciones ritmicas durante 60 min. Cuando
la carbetocina es administrada por una inyeccion intramuscular, las
contracciones uterinas sostenidas duran aproximadamente 11 min y
las contracciones ritmicas duran 120 min. El fabricante de carbetocina
recientemente produjo una carbetocina estable al calor, que ahora esta
disponible. Se encontrd que esta carbetocina era estable a 30 °C por 3
afios, a 40 °C por 6 meses, a 50 °C por 3 meses y a 60 °C por 1 mes. >>*
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Figura 2. Accién bioquimica de la carbetocina

Fuente: SLIDEPLAYER [Internet]. Peru: Manejo de la hemorragia post-
parto Dr. José Manuel Vilchez Requejo, Hospital Sergio Bernales; c2018.

[Consultado: 26 de enero del 2020]. Disponible en:https:/slideplayer.es/sli-
de/11792974/.

La Sociedad de Obstetras y Ginecologos de Canada (SOGC) y
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda una dosis de 100
ug en cesareas basada en la eficacia demostrada en ensayos clinicos. Sin
embargo, en estudios realizados el DE90 (dosis efectiva al 90 %) (IC 95
%) de carbetocina result6 ser 14, 8 (13, 7-15, 8) ug en mujeres con un
IMC < 40kg/m2 que no tenian antecedentes de exposicion a la oxitocina.
Ultimamente en un consenso internacional se dio una declaracion que
proporciona orientacion sobre el uso de agentes uteroténicos en cesarea,
donde se establecio el potencial para una dosis reducida requerida, la
cual fue de < 100 ug para mujeres de bajo riesgo, si tendran una cesarea
electiva; asi como la posible necesidad de dosis mas altas de uterotonicos
en mujeres de mayor riesgo.*

Existe una incidencia cada vez mayor de hemorragia posparto en
paises desarrollados, y la obesidad materna se ha propuesto como
factor contribuyente. La relacion dosis-respuesta de la carbetocina
en mujeres obesas todavia no se ha determinado. Los resultados
secundarios incluyeron el uso de farmacos uterotonicos adicionales
después de la operacion, pérdida estimada de sangre y efectos adversos
de la administracion de carbetocina. La DE90 para carbetocina en
mujeres obesas en cesarea electiva fue mas baja que la dosis de 100 ug
recomendada actualmente por la Sociedad de Obstetras y Ginecdlogos
de Canada, pero es aproximadamente cuatro veces mas alta que la DE90
demostrada previamente de 14, 8§ ug en mujeres con masa corporal
(indice < 40 kg/m2).?

Hemorragia:

Aproximadamente 14 millones de mujeres en todo el mundo sufren
de hemorragia posparto (HPP) cada afio y esta es la principal causa de

mortalidad materna, representando aproximadamente el 35 % de todas las
muertes maternas en todo el mundo. Ademas, una revision de los datos
de la base de datos de resumen de descargas del Instituto Canadiense de
informacion de salud entre 2002/2003 y 2010/2011 atribuy6 1, 6 muertes
por 100 000 partos a HPP. En consecuencia, la Organizacion Mundial
de la Salud recomienda el manejo activo de la tercera etapa del parto,
incluso en mujeres con bajo riesgo de. La administraciéon administracion
profilactica de farmacos uterotdnicos después del parto es la intervencion
principal del tratamiento activo.>®”

La hemorragia posparto es la principal causa de mortalidad materna en
todo el mundo y hoy en dia se realiza la administracion profilactica de
farmacos uterotonicos. Se recomienda el uso de carbetocina como un
uterotdnico, pero la dosis minima efectiva no se ha verificado. Se realiz6
un estudio aleatorizado, doble ciego, en mujeres con bajo riesgo de
hemorragia posparto comparando la eficacia de dos dosis de carbetocina
intravenosa (20 ug y 100 ug) en mujeres sometidas a cesarea electiva. La
carbetocina se administr6 durante la fase de entrega del hombro superior
del neonato. El tono uterino fue evaluado por el obstetra 2 min y 5 min
después de la administracion de carbetocina de acuerdo con una escala
de calificacion numérica de 10 puntos (0 = Gtero atoénico y 10 = ttero
firme). Los resultados secundarios incluyeron: tono uterino a los 5 min;
uso de productos electronicos adicionales dentro de las 24 hrs.; pérdida
de sangre; y efectos adversos. El limite inferior del IC 95 % unilateral
para la diferencia media estaba fuera del margen de no inferioridad (en
1.1; p=0,11), lo que significa que la inferioridad de carbetocina 20 ug en
comparacion con carbetocina 100 ug no se pudo confirmar. Sin embargo,
las medidas de resultado secundarias del tono uterino a los 5 min., la
pérdida de sangre y el uso de uterotonicos adicionales son similares en
ambos grupos.>

Un estudio en Panama mostré que la edad gestacional promedio de las
mujeres del estudio en el grupo de carbetocina fue de 37, 44 semanas
y 36, 93 semanas en el grupo de oxitocina, que es casi similar a este
estudio; 38, 8 £ 1,3 semanas en el grupo de carbetocina y 39 + 1, 5
semanas en el grupo de oxitocina.8-9 También mostraron que no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos de estudio con respecto a la
aparicion de efectos adversos de ambos farmacos. En el presente estudio,
no se observaron efectos adversos importantes en ambos grupos. En este
estudio, solo el 2,1 % en el grupo de carbetocina necesitd transfusion
de sangre, pero en el grupo de oxitocina se requirid transfusion de
sangre para el 17 % de los pacientes, lo cual fue casi similar a un estudio
previo. El estudio actual mostré que ninguno de los pacientes del grupo
de carbetocina requirié uterotonicos adicionales, mientras en el grupo
de oxitocina se requirid uterotonicos adicionales para el 25, 5 % de
los pacientes. También se encontraron resultados similares en estudios
previos. La aparicion de HPP fue menor en el grupo de carbetocina de
este estudio. Este resultado fue similar a un estudio aleatorizado doble
ciego prospectivo previo realizado en Egipto.® La Hemorragia posparto
primaria (HPP) es la forma mas comtn de hemorragia obstétrica mayor
es la causa mas comun de morbilidad materna en los paises desarrollados
y una de las principales causas de muerte en todo el mundo. El punto
mas comun en el que HPP ocurre durante la tercera etapa del parto,
cuando el utero puede perder repentinamente su capacidad de contraerse.
Alrededor del 80 % de los casos de hemorragia posparto ocurren debido
a atonia uterina. El sangrado debido a atonia uterina puede prevenirse
con un farmaco uterotonico eficaz. Los resultados prometedores sugieren
que la carbetocina parece ser un nuevo farmaco eficaz para la prevencion
de la HPP en el parto por cesarea. Una dosis tnica de 100 microgramos
de carbetocina I'V es mas efectiva que la oxitocina para mantener un tono
uterino adecuado, disminuye la pérdida de sangre y previene la hemorragia
posparto en mujeres sometidas a parto por cesarea. La carbetocina puede
considerarse como un buen agente uteroténico sobre la oxitocina para
la prevencion de la HPP primaria en la cesarea.La carbetocina estable
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al consumo se ha agregado a la Lista de medicamentos esenciales de la
OMS de uterotdnicos para la prevencion del sangrado excesivo después
del parto.” !

Las pautas de la OMS recomiendan la carbetocina termoestable para la
prevencion de la HPP en entornos donde la oxitocina no esta disponible
o su calidad no puede garantizarse, y donde su costo es comparable
a otros uterotonicos efectivos. La carbetocina estable al calor fue
desarrollada por Ferring Pharmaceuticals para abordar las limitaciones
en la refrigeracion y el transporte de medicamentos por cadena de frio en
los paises de ingresos bajos y medianos bajos.’

En estudios recientes se llegd a la conclusion que los agentes fueron
generalmente eficaces para prevenir el sangrado excesivo en comparacion
con ningun tratamiento farmacoldgico uterotonico. La combinacion de
Ergometrina mas oxitocina, carbetocina; y misoprostol mas oxitocina
puede tener algunos beneficios adicionales en comparacion con la
oxitocina estandar actual. Sin embargo, las combinaciones estan
asociadas con efectos secundarios significativos en comparaciéon con
la oxitocina. La carbetocina puede tener algunos beneficios adicionales
en comparacion con la oxitocina y su uso parece no tener efectos
secundarios.?

Retencion Placentaria:

La placenta retenida se puede definir como falta de expulsion de la
placenta dentro de los 30 minutos posteriores al parto. Es una causa
importante de mortalidad y morbilidad materna en todo el mundo en
desarrollo. Un estudio compard la eficacia de la inyeccion de carbetocina
en la vena intraumbilical versus oxitocina en el tratamiento de la
placenta retenida. Se incluyeron un total de 200 mujeres en este estudio.
Se dividieron en dos grupos de 100 mujeres: el primer grupo recibiod
una inyeccion en la vena intra-umbilical de 1 mL de carbetocina (que
contiene 100 pg de carbetocina) diluida en 20 mL de solucion salina
normal al 0, 9 % y el segundo grupo recibié una inyeccion en la vena
intra-umbilical de 20 Ul de oxitocina diluida en 20 mL de solucion
salina normal al 0, 9 %. Resultados: la pérdida total de sangre (mL) y la
duracion de la tercera etapa del parto (minutos) fueron significativamente
menores en el grupo de carbetocina en comparacion con el grupo de
oxitocina. La concentracion de hemoglobina (Hb) postoperatoria (“g/
dL”) fue significativamente mayor en el grupo de carbetocina. También
hubo una diferencia muy significativa entre ambos grupos con respecto
al cambio en la concentracion de Hb (“g/dL”) con menos cambio en el
grupo de carbetocina. La necesidad de farmacos uterotonicos adicionales
después del parto placentario y la aparicion de hemorragia posparto
y la necesidad de transfusiones de sangre fueron significativamente
menores en el grupo de carbetocina. La conclusion de los investigadores
es que la carbetocina intra-umbilical es mas efectiva que la oxitocina
intra-umbilical como método para el manejo de la placenta retenida, asi
también la parece tener un perfil de seguridad hemodinamica aceptable
en comparacion con la segunda.'* 4

Embarazo Gemelar

En la actualidad se cuenta con un par de estudios clinicos prospectivos
sobre el uso de Carbetocina versus oxitocina en la prevencion de la
hemorragia posparto en el embarazo gemelar pretérmino tardio después
de una cesarea. '’

Un estudio compard la efectividad y la seguridad de la infusion de
carbetocina versus oxitocina en la prevencion de la hemorragia posparto
(HPP) en mujeres con embarazo gemelar pretérmino tardio que se
someten a cesarea. Se realiz6 un estudio clinico prospectivo desde junio
de 2014 hasta agosto de 2015. La pérdida de sangre promedio durante
la cesarea fue mayor en el grupo de oxitocina en comparacion con la
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carbetocina (685 + 350 vs. 782, 8 £ 370 mL P > 0, 05). El incidente de
HPP primaria (> 1000 mL) en el parto por cesarea fue menor en el grupo
de carbetocina versus el grupo de oxitocina (3, 33 vs. 11, 76 %, P <0,
05). La diferencia entre los niveles de hemoglobina 24 hrs. después del
parto no fue significativamente menor en el grupo de carbetocina (P >
0, 05). La necesidad de otros agentes uterotonicos en la carbetocina fue
menor que en la oxitocina (23, 33 vs. 35, 29 %, P <0, 05). Este estudio
encontrd que la carbetocina era una opcion aceptable con la reduccion
de la HPP en comparacion con la oxitocina en el embarazo gemelar
prematuro tardio que se sometio a cesarea, y ambos tenian un perfil de
seguridad similar con un efecto hemodinamico menor.'” 2

Cada seis minutos, una madre muere de hemorragia posparto (HPP) en
paises de bajos y medianos ingresos, a menudo en la plenitud de su vida
y a menudo dejando atras a una familia joven. Para prevenir la HPP, la
administracion de rutina de un agente contractor del utero (“uterotonico’)
es una practica estandar en todo el mundo. La oxitocina es el agente
uterotonico estandar recomendado para este propdsito, y se recomienda
para todas las mujeres que dan a luz. La oxitocina es problematica ya
que requiere almacenamiento y transporte en frio, y en entornos de bajos
recursos, la cadena de frio no estd cominmente disponible. Por lo tanto,
el uso de carbetocina termoestable en estos entornos puede ser ventajoso.
La carbetocina termoestable es una alternativa prometedora a la oxitocina.
Debido a su estabilidad al calor, puede superar los problemas persistentes
con la calidad de la oxitocina, ya que no requiere cadena de frio para
el almacenamiento y el transporte. Considerando la totalidad de la
evidencia, parece tener algun efecto deseable adicional en comparacion
con la oxitocina y un perfil de efectos secundarios muy favorable similar
a la oxitocina. Sin embargo, debido a que la carbetocina cuesta 20 veces
mas que la oxitocina y aun no esta ampliamente disponible, la oxitocina
sigue siendo el pilar principal para la prevencion de la HPP. -2

DISCUSION

La HPP es la razon mas comun por la que las madres mueren durante
el parto en todo el mundo. Aunque la mayoria de las mujeres tendran
sangrado moderado al nacer, otros pueden sangrar en exceso y esto puede
suponer un grave riesgo para su salud y su vida. Para reducir el sangrado
excesivo, la administracion rutinaria de un medicamento para contraer
el utero (uterotoénico) se ha convertido en una practica estandar en todo
el mundo."

La carbetocina es una alternativa prometedora a la oxitocina. Debido
a su nueva termoestabilidad, puede superar los problemas persistentes
con la calidad de la oxitocina, ya que no requiere una cadena de frio
para el almacenamiento y transporte. Considerando la totalidad de la
evidencia, la carbetocina tiene algunos efectos deseables adicionales en
comparacion con la oxitocina y un perfil de efectos secundarios muy
favorable similares a la oxitocina. Sin embargo, porque la carbetocina
es significativamente mas costosa que la oxitocina y todavia no esta
ampliamente disponible, la oxitocina sigue siendo el pilar principal para
la prevencion de la HPP. Sin embargo, esto puede cambiar ya que la
OMS ha firmado un memorando de entendimiento con el fabricante
proporcionara carbetocina para el sector publico de paises de ingreso
medio a bajo a un nivel de precios similar al de oxitocina. Actualmente,
la carbetocina se esta registrando en 90 de estos paises para que estén
disponibles y mejoren el acceso a este agente uterotonico que salva
vidas.?

La adicion de la carbetocina estable al calor de la OMS a la Lista de
medicamentos esenciales nos acerca un paso mas para abordar esta
afeccion potencialmente mortal que afecta a miles de mujeres y sus
familias.>¢

Rev SCientifica 2020; 18(1) G 12



Delgado Troche FV.

Todos los estudios analizados han demostrado que la carbetocina es
superior a la oxitocina en la prevencion de la HPP en embarazo gemelar
tardio pretérmino después de un parto por cesarea con al menos un
factor de riesgo para tal complicacion. Este hecho puede explicarse por
la vida media mas larga conocida de la carbetocina en comparacion con
la de la oxitocina, causando una respuesta uterina mayor, en términos de
frecuencia y amplitud de las contracciones??

CONCLUSIONES

La carbetocina y sus diversas acciones benéficas durante las cesareas en
sus distintas situaciones; la convierte en el farmaco de eleccion para este
tipo de procedimientos reduciendo un alto porcentaje de morbimortalidad
fetal por las principales causas.

La carbetocina reduce el uso de oxitocina adicional después de la
cesarea. Es una mejor alternativa a la oxitocina tradicional en prevencion
de la HPP en embarazo tardio gemelar prematuro con al menos un riesgo
factor para tal complicacion, y ambos tienen efectos adversos similares,
por lo que puede convertirse en el medicamento de eleccion para las
mujeres con trastornos hipertensivos o problemas cardiacos?*
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