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RESUMEN

Introduccidn: la utilizacién adecuada de medicamentos uteroténicos es
fundamental en el manejo de la hemorragia obstétrica.

Objetivo: describir los efectos de la carbetocina y su comparacion con la oxitocina
como primera eleccidon para prevenir la hemorragia obstétrica en pacientes
cesareadas con riesgo de atonia uterina.

Métodos: se realizé un estudio prospectivo, comparativo y transversal, en el 2016,
donde se incluyeron 165 pacientes embarazadas que ingresaron para interrupciéon
del embarazo por cesarea, las cuales tenian factores de riesgo de atonia uterina. Se
formaron dos grupos: el A, con 110 pacientes que recibieron oxitocina a dosis de
10 U por via intravenosa, y el B, con 55 pacientes a las que se les administraron
100 mg de carbetocina después del nacimiento.

Resultados: ambos grupos resultaron similares en la edad. En el grupo A, el
promedio de edad fue de 27,5 afios, y en el B, de 28,1 afios. Se encontré una
adecuada contractilidad en 83 pacientes del grupo A (75,45 %) y en 53 del grupo B
(96,36 %). El grupo que recibié carbetocina requiri6 menor cantidad de maniobras
0 medicamentos adicionales. El sangrado transoperatorio fue, en promedio, de

845 + 124,8 mL, para el grupo A, y de 709 = 275,21 mL para el grupo B, en

21 pacientes del grupo A fue mayor de 1 000 mL y en 12 del grupo B.
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Conclusiones: las pacientes que recibieron carbetocina tuvieron resultados
mejores en la contractilidad uterina. La necesidad de maniobras y medicamentos
adicionales asi como en la magnitud del sangrado y por tanto menor cantidad de
transfusiones de hemoderivados.

Palabras clave: oxitocina; carbetocina; atonia uterina.

ABSTRACT

Introduction: the proper use of uterotonic drugs is fundamental in the
management of obstetric hemorrhage.

Objective: describe the effects of carbetocin and its comparison with oxytocin as
the first choice to prevent obstetric hemorrhage in patients who are at risk for
uterine atony.

Methods: aprospective, comparative and cross-sectional study was conducted in
2016, which included 165 pregnant patients admitted for cesarean section, who had
risk factors for uterine atony. Two groups were formed: A, with 110 patients
receiving oxytocin at a dose of 10 U intravenously, and B, with 55 patients given
100 mcg of carbetocin after birth.

Results: both groups were similar in age. In group A, the mean age was 27.5
years, and in B, 28.1 years. Adequate contractility was found in 83 patients in
group A (75.45 %) and 53 patients in group B (96.36 %). The group receiving
carbetocin required fewer maneuvers or additional medications. The intraoperative
bleeding was, on average, 845 + 124.8 mL in group A and 709 = 275.21 mL in
group B. It was more than 1,000 mL in 21 patients in group A and 12 patients in
group B.

Conclusions: patients who received carbetocin had better results in uterine
contractility. The need for maneuvers and additional drugs was lesser as well as the
magnitude of bleeding and therefore less transfusions of blood products.

Keywords: oxytocin; carbetocin; uterine atony.

INTRODUCCION

La hemorragia, unida a la preeclampsia y a la sepsis, constituyen las principales
causas de morbilidad materna extremadamente grave y por consiguiente de
mortalidad materna.! Se estima que en el mundo mueren 140,000 mujeres al afio,
una cada cuatro minutos, a causa de hemorragia obstétrica, lo que representa una
cuarta parte de la mortalidad materna global. La incidencia de hemorragia
obstétrica grave posparto es de 5 a 15 %, aproximadamente, con una mortalidad
de 1 por cada 1,000 pacientes en paises en vias de desarrollo. De 75 a 90 % de los
casos son secundarios a atonia uterina.-3
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La mayor parte de los casos de hemorragia posparto ocurre durante el tercer
periodo del parto. Normalmente, en esta fase los musculos del Utero se contraen y
la placenta comienza a separarse de la pared uterina; esta fase dura
aproximadamente 5 a 15 minutos. La utilizacion adecuada de medicamentos
uterotonicos es fundamental en el manejo de la hemorragia obstétrica.

Los estudios de investigacion multicéntricos realizados en los ultimos afios y la
adopcion de criterios de medicina basada en evidencias recomiendan el manejo
activo del alumbramiento. Esto consiste en la administracion de medicamentos
uteroténicos y la ejecucion de maniobras para prevenir la hemorragia posparto.**

En la actualidad, la oxitocina es el farmaco mas administrado debido a su rapida
accion, no eleva la presion arterial y a la baja incidencia de contracciones tetanicas
que induce. Estas podrian provocar retencion placentaria con la consiguiente
necesidad de alumbramiento manual, como ocurre con la ergotamina.” Actla
selectivamente en la musculatura lisa del Utero, especialmente al final del
embarazo, durante el parto y el posparto; es decir, cuando aumenta el nimero de
receptores especificos de la oxitocina en el miometrio. Si se administra a bajas
dosis mediante infusidn intravenosa, la oxitocina produce contracciones uterinas
ritmicas que son indistinguibles, en frecuencia, intensidad y duracién, de las
observadas durante un parto espontaneo. A dosis mas elevadas en infusién
intravenosa o en inyecciéon Unica, el farmaco provoca contracciones uterinas
tetanicas sostenidas.* La aplicacion de oxitocina puede realizarse de diferentes
maneras: por via endovenosa luego de la expulsion de los hombros del producto, a
dosis de 10 Ul por via intramuscular, o 5 Ul por via endovenosa en bolo, o 20 Ul
por litro de solucién, también por via endovenosa, a 100 mL por hora. El tiempo de
latencia de la oxitocina es de dos o tres minutos.”

En Cuba, el protocolo de manejo del tercer periodo del parto orienta la utilizacion
de oxitocina a dosis de 10 Ul por via intramuscular en la region glatea una vez
expulsado el recién nacido, previo al alumbramiento.

Existe un analogo de la oxitocina: la carbetocina, cuya accion es rapida y su vida
media de 40 minutos es diez veces mayor que la de la oxitocina. Puede inyectarse
por via intravenosa en una sola dosis inmediatamente después del nacimiento del
producto para la prevencion o tratamiento de la atonia uterina y la hemorragia
posparto. Las propiedades clinicas y farmacolégicas de la carbetocina son similares
a las de la oxitocina. Al igual que ésta, se une a los receptores de oxitocina
presentes en la musculatura lisa del Utero, provoca contracciones ritmicas y
aumenta la frecuencia de las ya existentes y el tono uterino. La ocurrencia de
contracciones uterinas después de la administracién de carbetocina por via
intravenosa o intramuscular es de alrededor de 1,2 + 0,5 minutos. La accién de
una sola dosis de este farmaco administrado por via intravenosa dura alrededor de
una hora, lo cual sugiere que puede actuar el tiempo suficiente para prevenir la
hemorragia posparto. En comparaciéon con la oxitocina, la carbetocina induce una
respuesta uterina prolongada.”

En estudios recientes se ha evaluado la eficacia de la dosis Unica de 100 mg de
carbetocina comparada con 10 a 20 Ul de oxitocina en infusién para la prevencion
de hemorragia grave en las pacientes con riesgo alto de atonia uterina.®®°
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El medicamento resulta sumamente costoso y es utilizado desde hace varios afios
en muchos paises. En Cuba no esta disponible debido a los costos en el mercado
internacional y al bloqueo impuesto por EE. UU. que imposibilita al gobierno cubano
adquirir medicamentos imprescindibles para lograr mejoras en el estado de la
poblacién. Como parte de un proyecto nacional, la provincia de Villa Clara fue
escogida por la direccion materno infantil para incorporar la carbetocina en un
protocolo para prevencion de la hemorragia obstétrica en pacientes con cesarea con
alto riesgo de atonia uterina, por eso es que se adquiere el producto en la
provincia. Aprovechando esta cobertura del medicamento, se decidid realizar esta
investigacion con el objetivo de describir los efectos de la carbetocina y su
comparacion con la oxitocina como primera elecciéon para prevenir la hemorragia
obstétrica en pacientes con cesarea con riesgo de atonia uterina.

METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, comparativo y transversal en el Hospital
Provincial Ginecoobstetrico "Mariana Grajales" de Santa Clara, Villa Clara, en el afio
2016. Se incluyeron las pacientes embarazadas que ingresaron al hospital para
interrupcion del embarazo por cesarea, con al menos uno de los siguientes factores
de riesgo de atonia uterina: polihidramnios, producto macrosémico, embarazo
gemelar, miomatosis uterina, multiparidad, trabajo de parto prolongado y pacientes
iteradas con otros factores de riesgo.

A todas las mujeres se les realiz6 una evaluacion inicial con el fin de valorar su
riesgo de sufrir hemorragia obstétrica en la operacion cesarea.

Las pacientes se dividieron en dos grupos: en el grupo A se incluyeron 110, que
recibieron 10 Ul de oxitocina en infusiéon intravenosa después del nacimiento. En el
grupo B se incluyeron 55 pacientes a las que se les administro por via intravenosa
una ampula de 100 mg de carbetocina como dosis Unica.

Se comparé la adecuada contractilidad uterina con la administracion del
medicamento, asi como la magnitud de la hemorragia y la necesidad de administrar
farmacos o de realizar maniobras adicionales para favorecer dicha contractilidad.

Se obtuvieron los siguientes datos de las pacientes: edad, Gtero-ténico
administrado, sangrado transquirurgico, contractilidad uterina, necesidad de
medicamento o de maniobras adicionales para inducir la contractilidad, y si se les
habia practicado histerectomia obstétrica.

El farmaco uterotdnico se asignoé al azar. Para el analisis estadistico se calcularon
los porcentajes y se calculd la media para variables como la edad materna y la
cuantia del sangrado.
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RESULTADOS

En la tabla 1 se describe la distribucién de las pacientes seguin la edad. Se encontré
que ambos grupos son similares en cuanto a esta variable. Hubo un predominio de
edades reproductivas entre los 20 y 35 afios, con una media de 27,5 afios en el
grupo de pacientes que recibieron oxitocina Grupo A frente una media de 28,1 afios
en el Grupo B que recibid carbetocina. En ambos grupos, aparece en un porciento
menor las adolescentes y las mujeres mayores de 35 afos. Esta tabla representa la
igualdad de ambos grupos lo que permite comparar los resultados de la aplicacion
de ambos medicamentos indistintamente.

Tabla 1. Distribucion de las pacientes seguin edad materna

Grupo A Grupo B
Edad oxitocina carbetocina
Mo. %o MNo. %o
15-20 18 16,36 5 9,09
21-25 27 24,54 11 20
26-30 15 13,63 20 36,36
31-35 21 19,09 ) 16,36
= 35 29 26,36 10 18,18
Total 110 100 35 100

Promedio edades: Edad media grupo A: 27,5 afios
Edad media grupo B: 28,1 afios.

El objetivo béasico del empleo de uno u otro medicamento es en definitiva lograr una
contractilidad uterina, por lo que en la tabla 2 se describe la respuesta en ambos
grupos. En el grupo B que utilizé la carbetocina se logré la contractilidad uterina
adecuada en 96,36 % de la muestra, casi en su totalidad con 53 pacientes de un
total de 55. En el grupo que utilizé oxitocina se logré una contractilidad adecuada
en el 75,45 % del total.

En los protocolos del manejo de la hemorragia obstétrica se describen maniobras y
medicamentos adicionales que se pueden ir incorporando paulatinamente en
dependencia de la respuesta y necesidad en cada caso. En la tabla 3 se describe el
uso de estos en ambos casos.
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Tabla 2. Modalidades terapéuticas empleadas,
respuesta al tratamiento y recaida del tumor

Variables n= 853
Modalidades de tratamiento Mo. %o
Cirugia 33 3,9
Cirugia - RTP/QTP 20 7,0
Cirugia - RTP 7 0,8
RTR/QTP 716 83,9
RTP 37 4,3
Respuesta al tratamiento
Respuesta completa 723 84,4
Respuesta parcial 70 8,2
Enfermedad estable 7 0,8
Enfermedad en progresion 53 6,2
Recaida tumoral n= 723
Si 167 23,1
Mo 556 76,9
Sitio de la recaida tumoral n= 167
Loco regional 128 76,6
A distancia 39 23,4

En sentido general, puede apreciarse que el grupo B que recibié carbetocina
requirié menor cantidad de maniobras y medicamentos adicionales que el grupo
que utilizé oxitocina. Estos datos no son excluyentes, una misma paciente puede
haber recibido varias maniobras y medicamentos adicionales.

La cuantia del sangrado estimado transoperatorio es la medida que determina la
toma de decisiones en el manejo de la hemorragia obstétrica. En la tabla 4 se
describe esta cuantia en cada grupo. El sangrado transquirdrgico fue de 845 =+
124,8 mL, para el grupo Ay de 709 £+ 275,21 mL para el grupo B. En el grupo B, el
sangrado mayor de 1 000 mL resulto en un 20,83 % similar al comportamiento en
el grupo A que resulté en 18,8 %.

En cuanto a la necesidad de transfusion con hemoderivados en la tabla 5, se
muestra como en el grupo B que recibié carbetocina se transfundié solamente 9,10
% mientras que el grupo A se transfundié 33,63 % pacientes.
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Tabla 3. Uso de maniobras o medicamentos adicionales

Grupoc A uso Grupo B uso

?Er'r:]::i?é:;entos adicionales n:i:olciréa % car::tg;ina ¥
| Legrado uterino | 9 | 8,18 | 1 .1,81
| Un medicamento | 48 | 43,63 | 13 | 23,63
| Dos 0 mas medicamentos | 27 | 24,54 | 4 . 7,27
| Ligadura arteria uterina | | 1,81 | 1 .o1,81
| Ligadura arteria hipogastricas | | 3,63 | 1 ‘ 1,81
| Histerectomia obstétrica | | 8,18 | 2 | 3,63

Tabla 4. Sangrado estimado transoperatorio para cada grupo

‘ Grupo A ‘ Grupo B
oxitocina carbetocina
Sangrade {mL) n= 110 n= 55
| No. | % | No. | %
| <500 | 46 | 4206 | 21 | 39,12
| 501-1,000 | 43 | 39,14 | 22 | 40,05
| 1,001 | 21 | 18,8 .12 | 20,83

Tabla 5. Transfusidon de hemoderivados

‘s Grupo A uso Grupo B uso
Transfusion oxitocina ‘ Ye ‘ carbetocina Y
| si | 37 | 33,63 | 5 | 9,10
| No | 73 | 66,37 | 50 | 90,20
| Total | 110 | 100 | 55 | 100
DISCUSION

La edad de las pacientes de los dos grupos fue similar, partiendo de que la edad
reproductiva predomina en los estudios que analicen paridad. El objetivo de
mostrar la edad entre otras variables es comparar ambos grupos para la
investigacion.
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La contractilidad uterina fue ligeramente mejor en el grupo B que recibi6
carbetocina. Coinciden los resultados respecto a la cantidad de sangrado
cuantificado con lo reportado por Dansereau y otros,®y Boucher y otros,® en los que
se reconoce mayor eficacia de la carbetocina en la prevencion de la hemorragia
obstétrica.

En el grupo que recibié carbetocina, se requirieron menos agentes uteroténicos
adicionales. Esto ofrece la seguridad de que las pacientes no sufriran efectos
adversos ocasionados por otros medicamentos y que tendran menos posibilidades
de experimentar una reacciéon anafilactica. También se evitara la administracion de
uterotoénicos en el posoperatorio inmediato y mediato, ya que la carbetocina ofrece
una vida media mas larga que la de la oxitocina.

El grupo de la oxitocina requirié ademas del uso de 2 o mas uterotdnicos
adicionales o bien el uso de otras maniobras o tratamientos quirlrgicos respecto al
grupo de la carbetocina, resultados similares reporta Sul® y Prieto.!! En el grupo de
la oxitocina hubo mas casos en los que ademas de tratamiento médico y
farmacoldgico se realiz6 histerectomia obstétrica.

La estimacion visual de las perdidas hematicas en ambos grupos no mostroé
diferencias, sin embargo, hubo un mayor sangrado en el grupo de la oxitocina.

Ademas, en el grupo de la oxitocina, se requirié transfundir hemoderivados en
mayor ndmero de casos. Resultados similares encontré Leung'? y Alsaaeed.!?

Se ha sugerido que el manejo activo del tercer periodo mediante oxitdcicos puede
reducir la hemorragia posparto en un 40 %. Este puede ser de uso ideal en paises
de bajos recursos en donde hemorragias posparto letales pueden ocurrir.1415

La OMS define la hemorragia obstétrica como una pérdida de sangre de mas de 500
mL en las primeras 24 h posteriores al parto o de méas de 1000 mL cuando se ha
realizado una cesarea. Pero la cuantificacion de la pérdida sanguinea es dificil de
realizar y existe una tendencia a subestimar la pérdida sanguinea cuando es menor
a 150 mL y a sobreestimarla cuando es mayor a 300 mL.6:%7

Una definicion mas adecuada podria ser cualquier pérdida sanguinea que tenga el
potencial de producir o que produzca inestabilidad hemodinamica o una pérdida
estimada de 1 000 mL o mas, incluso menor pero que produzca signos de
choque.18-20

De acuerdo con el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG por sus
siglas en inglés) la hemorragia obstétrica se define ya sea como un cambio del 10
% en el hematocrito entre la admisién y el posparto, o la necesidad de una
transfusion sanguinea.’®

Se concluye que las pacientes que recibieron carbetocina tuvieron resultados
mejores en la contractilidad uterina, la necesidad de maniobras y medicamentos
adicionales asi como en la magnitud del sangrado y por tanto menor cantidad de
transfusiones de hemoderivados.
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