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Resumen

Objetivo: La carbetocina es un analogo de la oxitocina que ha sido estudiado como agente
uterotodnico en el manejo de las hemorragias posparto. Se comparo la eficacia de carbetocina
(100 g IV) con la de oxitocina (20U IV) en la prevencion de hemorragias posparto en pacientes
grandes multiparas (paridad mayor de 5).

Disefio: Estudio prospectivo, aleatorizado, controlado.

Poblacion: Pacientes con partos vaginales de embarazos Unicos de 28 semanas 0 mas
Métodologia: Ciento treintay cinco pacientes fueron seleccionadas para recibir de forma alea-
toria 100 pg de carbetocina en una dosis Unica IV 0 400 mU oxitocina/min (20 U de oxitocina en
1.000cc de LR a 100 cc/h) de forma profilactica al final del tercer estadio de la labor.
Principales resultados: Hemorragia posparto a pesar de la medicacion usada, requiriendo el
uso de medidas alternativas de manejo.

Resultados: No hubo diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de fallas tera-
péuticas o necesidad de transfundir hemoderivados. El uso de carbetocina se asocioé a una menor
necesidad de revisiones manuales de la cavidad endouterina (RR: 0,12; limite de confidencia
del 95%: 0,03—0,48). La incidencia de efectos adversos fue similar en ambos grupos. No hubo
diferencias en cuanto al efecto de los medicamentos sobre la lactancia materna.
Conclusiones: El uso de una dosis Unica de carbetocina IV es igual de efectiva que 20U de
oxitocina IV en la prevencion de hemorragia posparto en las pacientes grandes multiparas des-
pués de un parto vaginal. La incidencia de complicaciones y efectos adversos fue similar en
ambos grupos. Debe considerarse una alternativa util a los uteroténicos convencionales en la
prevencion de hemorragia posparto en las pacientes grandes multiparas.
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Carbetocin vs oxytocin for the prevention of postpartum hemorrhage in grand
multiparous patients: a randomized controlled trial

Objective: Carbetocin is a long-acting oxytocin analogue that can be used as a uterotonic agent
in the management of postpartum hemorrhage. The purpose of this study was to compare the
effectiveness of carbetocin (100 wg IV) with that of oxytocin (20U IV) in the prevention of
postpartum bleeding in grand multiparous patients (five or more pregnancies).

Design: Prospective, randomized controlled trial.

Population: Patients with vaginal deliveries of singleton pregnancies (>28 weeks).

Methods: A total of 135 patients were selected to receive 100 ug of carbetocin in a single IV
dose or 400 mU oxytocin/min (LR 1000 cc+20 U oxytocin, 100 cc/h) at the end of the third stage

Main outcome measures: Postpartum hemorrhage despite the medication used, requiring the

Results: There were no statistically significant differences in the frequency of therapeutic fai-
lures or the need to transfuse blood products. The use of carbetocin was associated with a
lesser need to manually explore the uterus (RR: 0.12; 95% CL 0.03—0.48). The incidence of
adverse effects was similar in both groups. There were no differences in the effects of drugs

Conclusions: The use of a single IV dose of carbetocin is as effective as 20 IV units of oxytocin in
the prevention of postpartum hemorrhage in grand multiparous women after vaginal delivery.
The incidence of adverse effects and complications was similar in the two groups. Carbetocin
should be considered a useful alternative to conventional uterotonics in the prevention of

postpartum bleeding in grand multiparous patients.
© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

La hemorragia posparto es una de las complicaciones mas
temidas en obstetricia. En términos generales e indepen-
dientemente del pais evaluado es una de las tres causas mas
frecuentes de morbimortalidad materna'. El sitial depen-
dera de la capacidad de acceso a los servicios de salud
adecuados, de la atencion obstétrica y del mejor uso de
medicamentos uteroténicos?.

Parte del manejo involucra reconocer de forma tem-
prana a la paciente que tiene un mayor riesgo de presentar
esta complicacion. Se describen cuatro grandes causales de
hemorragia posparto: atonia uterina, retencion de produc-
tos de la concepcion, laceraciones del canal del parto y
coagulopatias. Sin embargo, del 80—90% corresponden al
grupo de las atonias uterinas. Estas se presentan en el 2—8%
de los partos®.

La literatura mundial describe multiples factores de
riesgo. Los mas conocidos para el desarrollo de atonia ute-
rina incluyen la sobredistension uterina (embarazo multiple,
macrosomia fetal, polihidramnios) y el agotamiento muscu-
lar del Utero (labores de parto prolongadas y multiparidad
elevada)*. Este Gltimo punto ha sido causa de controversias
para algunos investigadores.

La multiparidad ha sido reconocida como un elemento
importante a considerar en la atencion de la paciente emba-
razada desde su introduccion en la literatura médica por
Solomon en 1937°. Varios estudios la han descartado como
un factor de riesgo®’, sefialando el bajo nivel socioeco-
nomico de las pacientes como la verdadera causa de sus
complicaciones obstétricas. Por el contrario, otros estu-
dios realizados siguen dandole a la multiparidad un valor

importante en la escala de complicaciones que pueden acae-
cer en el posparto inmediato®''.

En nuestra institucion, una revisién reciente aiin no publi-
cada confirma la relacion entre la hemorragia posparto y la
paridad. La multiparidad, definida por la Federacion Inter-
nacional de Ginecologia y Obstetricia (1993) como una para
igual o mayor a 5, tiene un riesgo 2,8 veces mayor de
hemorragia posparto (p<0,05). Este hallazgo fue el funda-
mento principal para la ejecucion del presente estudio.

Multiples revisiones sistematicas han demostrado que el
uso de agentes uterotonicos de forma profilactica reduce
de forma significativa el riesgo de hemorragia posparto'?. El
medicamento mas utilizado y estudiado con este proposito
es la oxitocina y, actualmente, la OMS recomienda el uso de
la misma para el manejo del tercer estadio de la labor de
parto'3.

En afnos recientes una opcion adicional es el grupo de los
agonistas de la oxitocina. La carbetocina, descrita por pri-
mera vez en 1987'%, es un analogo sintético de la oxitocina
de accioén prolongada cuyo mecanismo de accion es unirse
a los receptores de la musculatura lisa uterina produciendo
contracciones ritmicas, aumento de las contracciones exis-
tentes y aumento del tono de la musculatura uterina. Tiene
una vida media de 42 min y comienza su accién a los 2 min'.
En un estudio del 2004 se encontro que el uso de 100 ug
de carbetocina IM era igual de efectivo que una dosis de
10U de oxitocina, con una menor necesidad de interven-
ciones uterotdnicas'®. Otro estudio' describe una eficacia
estadisticamente significativa mejor de la carbetocina en
comparacion con oxitocina en la prevencion de hemorragia
poscesarea, con similar perfil de seguridad. Recientemente
otro estudio'® comparé la eficacia de ambos productos en
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la prevencion de hemorragia poscesarea en un grupo de
pacientes con, por lo menos, un factor de riesgo. Los auto-
res concluyen que una sola dosis de carbetocina es igual
de efectiva que una infusion continua de oxitocina en tér-
mino del mantenimiento de una adecuada tonicidad uterina,
limitar las pérdidas sanguineas y tolerabilidad. Sin embargo,
a nuestro entender, ningln estudio ha evaluado la eficacia
profilactica de ambos medicamentos en un grupo de alto
riesgo para atonia uterina y hemorragia posparto como lo
es de las grandes multiparas. Con este proposito se condujo
el presente estudio aleatorizado controlado para comparar
la eficacia en términos de prevencion de hemorragia pos-
parto en un grupo de pacientes de alto riesgo para esta
complicacion.

Métodos

Este estudio prospectivo aleatorizado controlado fue llevado
a cabo en la Maternidad del Hospital Santo Tomas, RepUblica
de Panama. Durante el periodo de estudio, de agosto de 2008
a agosto de 2009 se reclutaron 135 pacientes para el estudio
que reunian los criterios de inclusion. Pacientes con emba-
razos Unicos de 28 semanas o mas y con paridad conocida
mayor de 5 (grandes multiparas) eran elegibles para el estu-
dio. Los criterios de exclusion incluian alergia conocida a la
carbetocina, trastornos de la coagulacion o desconocimiento
de la paridad.

Se obtuvo el consentimiento informado de las pacien-
tes elegibles para el estudio al momento del ingreso de la
paciente en la Sala de Labor. Esto se debié a que muchas
de estas pacientes llegaban con dilataciones avanzadas lo
que permitia la lectura del documento solamente en esta
seccion. Las pacientes eran aleatorizadas a recibir una
dosis Unica de 100ug de carbetocina (1cc) diluidos en
10cc de Lactato Ringer, para pasar en un plazo no menor
de un minuto, o 20U de oxitocina en una infusion conti-
nua (20U en 1.000cc de Lactato Ringer) para pasar IV a
100 cc/h.

Las pacientes elegibles para el estudio eran conduci-
das en la Sala de Labor segun las normas estandarizadas
y establecidas en nuestra Institucion. Se permitié el uso
de oxitocina para la conduccion de la labor en los casos
donde era necesario el uso del mismo. Una vez la paciente
alcanzaba el segundo estadio de la labor era pasada a la
Seccion de Expulsivo y se atendia el parto de la forma
habitual. El tercer estadio de la labor era conducido bajo
los principios del manejo activo y posterior a la salida de
la placenta se interrumpia la oxitocina, si se habia utili-
zado en la labor, y se aplicaba el medicamento designado
en la aleatorizacion. Si la paciente debia ser interrum-
pida via cesarea por razones obstétricas, era excluida del
estudio.

Ante la sospecha o evidencia clinica de atonia uterina se
permitia el uso de uterotonicos adicionales (prostaglandi-
nas E1-1.000 pg via rectal). Esto era claramente consignado
en el formulario de recoleccion de datos y tabulado como
falla terapéutica del producto. Los resultados primarios bus-
cados eran la incidencia de hemorragia posparto a pesar
del tratamiento preventivo (falla terapéutica), la necesidad
de realizar revisiones manuales de cavidad y la necesi-
dad de transfundir hemoderivados. Resultados secundarios

incluyeron el descenso de la leche en el puerperio inmediato
y la necesidad de suplementar la lactancia.

Se llevo registro de la duracion de la labor, de la nece-
sidad de remocion manual de la placenta o de retencién de
restos de membranas ovulares. Se registro la frecuencia de
efectos adversos (cefaleas, nauseas, vomitos, temblores o
dolor) revisando las notas de enfermeria e interrogando a la
paciente antes de las 24 h posparto.

Todos los analisis estadisticos fueron realizados usados
el programa Epi info, version 3.5.1. Las diferencias entre
ambos grupos fueron analizadas usando el test de chi cua-
drado o el test de Fisher para datos categoéricos. Cuando
era apropiado se calculd el RR y los IC del 95%. El valor de
p menor a 0,05 (p<0,05) fue considerado estadisticamente
significativo. El estudio fue aprobado por el Comité de Estu-
dios de Investigacion del Hospital Santo Tomas. A todas las
pacientes se les exigia su consentimiento informado antes
de entrar al estudio.

Resultados

En el periodo de estudio se registraron 12.906 partos (10.022
partos vaginales, 2.827 cesareas). Del total de partos, 574
(4,3%) representaron a pacientes grandes multiparas y de
estas, 451 (78,6%) tuvieron su parto via vaginal. Muchas de
estas pacientes no pudieron ser reclutadas por problemas
técnicos (falta de la firma del consentimiento informado y
partos expeditos o con dilatacion muy avanzada a la llegada
de la paciente a la Sala de Labor, lo que no permitio la inclu-
sion de la paciente en el estudio). Se pudieron reclutar 144
pacientes, en quienes se dio la aleatorizacion en dos grupos
(carbetocina:oxitocina) en una proporcion 1:2. Cualquier
causal de falla en el seguimiento del protocolo establecido
obligaba a la exclusion de la paciente del estudio. Final-
mente se pudieron reclutar 135 pacientes (45 carbetocina,
90 oxitocina).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas demograficas de los 2 grupos (tabla 1).

En la tabla 2 se presentan los resultados primarios. Tres
pacientes del grupo de oxitocina requirieron uterotonicos
adicionales (misoprostol). La diferencia no fue estadistica-
mente significativa. Solamente tuvimos una paciente (grava
7), perteneciente al grupo de carbetocina, que requirid
transfusion de una unidad de GRE por disminucion del nivel
de hemoglobina. Esta paciente no requirio transfusiones adi-
cionales y evoluciond de forma satisfactoria. Esta diferencia
tampoco fue estadisticamente significativa. Sin embargo,
si se tuvo que realizar un mayor nimero de revisiones
manuales de cavidad en el grupo de oxitocina. Del total de
pacientes que recibieron oxitocina, un 36,7% requirié una
revision manual, a diferencia de un 4,4% en el grupo de car-
betocina. Esta diferencia fue estadisticamente signficativa
(RR: 0,12; limite de confidencia 95% 0,03— 0,48).

Los resultados secundarios se presentan en la tabla 3.
La carbetocina tiene similar capacidad que la oxitocina en
promover el descenso de la leche en el puerperio inmediato.
Cuatro pacientes del grupo de carbetocina necesitaron com-
plementar la dieta del lactante con otros suplementos.
Solamente 2 en el grupo de oxitocina presentaron este
problema, mas la diferencia no fue estadisticamente sig-
nificativa.
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio

Caracteristica

Oxitocina (n-90)

Carbetocina (n-45)

Edad (anos)?

Edad Gestacional (semanas)?
Paridad (promedio)?
;Conduccién de la labor?°
Duracion de la labor (minutos)?
Peso Fetal (gramos)?

Apgar (>7) a los 5 minutos®

33,0 (5,2)
38,6 (1,72)

59 (65,6)
192,8 (143)
3346 (508)
90 (100)

31,6 (5,5)

38,6 (1,58)
7 (1,8)

34 (75,6)
254,3 (148)
3305 (485)
45 (100)

7 (1,1)

No hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

@ Valor presentado como promedio (DS).
b Valor presentado como niimero (%).

Tabla 2 Resultados primarios

Variable evaluada

Oxitocina (n-90)2

Carbetocina (n-45) p

Falla Terapéutica (uso de uterotdnicos adicionales)
Revision manual de cavidad endouterina
Transfusion de hemoderivados

3(3,3) 0(0) 0,29
33 (36,7)
0 (0) 12,2) 0,33

2 (4,4) <0,000

@ Valores presentados como nimero (%).
" p<0,05 (estadisticamente significativo).

Tabla 3  Resultados secundarios

Variable evaluada

Oxitocina (n-90)2 Carbetocina (n-45) p

Descenso de la leche
Necesidad de administrar suplementos lacteos al neonato

88 (97,8)
2(4,4)

45 (100) 0,44
4 (4,4) 0,65

a Valores presentados como nimero (%).
* p<0,05 (estadisticamente significativo).

Tabla 4 Efectos Adversos

Variable evaluada Oxitocina (n-90)2

Carbetocina (n-45) p

Nauseas 0 (0)
Vomitos 0 (0)
Cefaleas 1(1,1)
Dolor abdominal 1(1,1)
Temblores 0 (0)
Prarito 0 (0)
Vértigo 0 (0)
Escalofrios 0 (0)
Rubor facial 0 (0)

1(2,2) 0,33
0 (0)
2 (4,4) 0,25
0 (0) 0,66
0 (0)
0 (0)
1(2,2) 0,33
0 (0)
0 (0)

@ Valores presentados como nimero (%).
* p<0,05 (estadisticamente significativo).

Los efectos adversos se presentan en la tabla 4. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la incidencia
de nauseas, vomitos, cefaleas, dolor abdominal, temblores,
prurito, vértigo, escalofrios o rubor facial.

Discusion

Este estudio mostrd que el uso rutinario de una dosis Unica de
carbetocina al momento del alumbramiento es tan efectivo
como la infusion continua de oxitocina en la prevencion de

hemorragia posparto vaginal en las pacientes grandes mul-
tiparas. Su eficacia y perfil de tolerancia es comparable al
encontrado en otros estudios que han evaluado los mismos
medicamentos, pero en otras situaciones clinicas'®~'8. Estos
2 hechos sugieren que la carbetocina puede ser una alterna-
tiva (til al uso de oxitocina para la prevencion de hemorragia
posparto.

El manejo activo del tercer estadio de la labor reco-
mienda el uso de oxitdcicos con la salida del hombro
anterior, pero antes de la expulsion de la placenta. La
literatura menciona casos de retencion placentaria con la
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administracién de carbetocina de esta forma'?, por lo que
algunos investigadores han retrasado la aplicacion del medi-
camento hasta después del alumbramiento'. Aln cuando
otros estudios han aplicado la carbetocina siguiendo los
lineamientos del manejo activo del tercer estadio de la
labor sin diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de retencion placentaria?’, se decidié aplicar la
carbetocina en nuestro estudio posterior al alumbramiento.
A pesar de este cambio, no tuvimos una mayor incidencia de
hemorragia posparto que la esperada con el manejo activo
en este grupo de poblacion.

Ambos productos tuvieron una muy baja incidencia de
efectos adversos, sin diferencias significativas. La mas fre-
cuentemente descrita fue la cefalea (1% en el grupo de
oxitocina, 4% en el de carbetocina). La incidencia de
rubor facial, supuestamente aumentado en las usuarias de
carbetocina'®?!, fue relativamente baja y no se evidencia-
ron diferencias estadisticamente significativas con el grupo
de oxitocina.

La oxitocina es capaz de estimular la contraccion de las
células mioepiteliales del alveolo mamario, lo que facilita
la liberacion de la leche. No hay estudios cientificos que
hayan evaluado la capacidad de la carbetocina de promo-
ver el descenso de la leche, aunque una pequena serie de 5
pacientes evidencié que una dosis de 70 pg de carbetocina
IM es capaz de inducir el descenso de la leche en pacien-
tes lactantes??. Los resultados obtenidos en este estudio
no encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en cuanto al descenso de la leche o la
necesidad de adicionar suplementos lacteos a la dieta del
neonato.

Conclusion

La carbetocina IV en dosis Unica es tan efectiva como la
oxitocina en la prevencion de hemorragia posparto en las
pacientes grandes multiparas que presentan un parto vagi-
nal. Sus efectos adversos son bajos y comparables a los
esperados con el uso de oxitocina. Alin cuando es un farmaco
mas costoso, la carbetocina debe ser considerada una alter-
nativa Gtil a los uteroténicos convencionales en el manejo
del tercer estadio de la labor. Considerando que se admi-
nistra en un menor volumen que la infusion continua de
oxitocina, podria ser particularmente Gtil en las pacientes
en donde la restriccion de volumen es de vital importancia
por las complicaciones asociadas a la excesiva administra-
cion de fluidos intravenosos. Estas patologias (preeclampsia,
cardiopatia, historia sospechosa de edema agudo de pul-
mon) deberan ser estudiadas en futuras investigaciones,
para decidir la utilidad y perfil de seguridad de la carbe-
tocina en estos grupos de pacientes.
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