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Resumen
Introduccién: la carbetocina previene el sangrado uterino en pa-
cientes con cesarea. En este estudio, se evalud el efecto cardiaco
de la carbetocina en bolo durante una operacién cesarea.

Métodos: estudio con disefio preprueba-posprueba, en 74 mu-
jeres de 23.8 + 5.3 afos de edad, con calificacion ASA | o I, sin
enfermedad hipertensiva, intervenidas de cesarea electiva o de
urgencia. Se monitorizaron signos vitales y electrocardiograma,
y se obtuvo sangre venosa periférica en tiempo basal y después
de 100 pg de carbetocina en infusién intravenosa por 30 minutos,
diluidos en 500 mL de solucion fisioldgica.

Resultados: hubo cambios significativos (p < 0.001, prueba de
Wilcoxon) en la creatinfosfocinasa total (30 adversus 58), MB-
CPK (4 adversus 5.9), troponina | (0.01 adversus 0.03), tension
arterial sistolica (110 adversus 100), tension arterial diastélica (70
adversus 60) y frecuencia cardiaca (76 adversus 90), al comparar
los valores antes y después de la carbetocina; por electrocardio-
grama no se observaron datos de isquemia miocardica.

Conclusiones: hay un incremento significativo en los indicado-
res bioquimicos de dafio miocardico en pacientes que reciben
carbetocina en bolo durante la cesarea, pero no parece traducirse

en cambios electrofisiologicos de lesion miocardica.

Palabras clave
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carbetocina

La principal causa de hemorragia posparto es la atonia
uterina, misma que aumenta la morbilidad y mortalidad ma-
ternas. Algunos farmacos oxitdcicos como la ergometrina
y la oxitocina disminuyen la hemorragia posparto con efec-
tos colaterales como ndusea, vomito, hipertensién o hipo-
tension y espasmo coronario. La carbetocina, quimicamente
similar a la oxitocina pero mas potente, produce efectos
secundarios semejantes a los de la ergometrina, pero me-
nos nausea y vomito que aquella y mas taquicardia con
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Summary

Background: carbetocin, a potentially cardio toxic drug is
used by intravenous bolus for uterine bleeding prevention
during cesarean section. The aim was to assess the cardiac
effects of carbetocin in patients undergoing cesarean sections.

Methods: a pretest-postest design study was carried out on 74
women (23 * 5.3 years, ASA I-ll classification, no history of
pregnant induced-hypertension) who underwent elective or
emergency cesarean section. At surgical room entry (baseline),
and after administration of carbetocin (infunded 100 pg along
30 minutes) during the anesthesic-surgical follow up, vital signs
and EKG were registered; and CK, CK MB, and troponin | blood
levels were measured. Wilcoxon'’s rank test was used.

Results: significant changes were found on CK (30 vs. 58), CK MB
(4.0 vs. 5.9), troponin | (0.01 vs. 0.03), blood sistolic pressure
(110 vs. 100), blood diastolic pressure (70 vs. 60) and heart rate
(76 vs. 90); all of them: p < 0.001. However, no patient showed
heart ischemia signs during the EKG monitorization.

Conclusions: an increase on biochemical indicators of myocardic
damage blood levels was observed after the administration of a
carbetocin bolus in patients underwent cesarean section.
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disminucién de la presion arterial hasta en 21 % de la po-
blacion estudiada.!

En un andlisis realizado por Ross y Baker en 1995, los

cambios electrocardiograficos y en las enzimas cardiacas en

las pacientes a quienes se les administré carbetocina durante
la cesarea, fueron sugestivos de isquemia miocardica. Esa

investigacion determind que los niveles séricos de la isoenzima
MB de la creatinfosfocinasa (MB-CPK) de las 21 pacientes

sometidas a cesarea bajo anestesia epidural, no estaban sig-
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nificativamente elevados.? Por su parte, Palmer y sus colabora-
dores demostraron cambios electrocardiograficos en 47 % de
las pacientes que recibieron oxitocina tras la operacion cesarea
con bloqueo epidural; el mismo grupo indicé disconfort y dolor
precordial.’ Mathew y sus colaboradores encontraron desni-
veles en el ST en 27 % de la serie que siguieron.

La elevacion de la creatinfosfocinasa también estd rela-
cionada con la manipulacion de los musculos de la pared
abdominal, sin embargo, los efectos de los cambios en la pre-
sién no estan directamente relacionados con el aumento de
elevaciones enzimaticas (creatinfosfocinasa), pero si con los
cambios hemodinamicos producidos por la administracion de
oxitocina.* La perfusion del tejido cardiaco depende de la pre-
sion diastolica y tal vez las embarazadas pueden ser sensibles
al menor flujo coronario, lo que coincide con lo observado en
las pacientes sin evento anginoso ni depresion del segmento
ST y con alta presion arterial diastolica en el momento del
parto.’

Otra fuente probable del disconfort y dolor precordial
es la presion ejercida sobre el abdomen superior y la base
del térax por el cirujano para facilitar la obtencion del pro-
ducto fetal.® Se ha observado que la depresion del seg-
mento ST puede ir acompaiiada de dolor precordial sin que
exista dafio miocardico en parturientas sometidas a cesarea.
En ninguna de las pacientes con depresion del segmento
ST, se elevo la MB-CPK. En pacientes que experimentaron
dolor precordial y depresion del segmento ST, se observo
taquicardia significativa y una tension arterial sistolica y
diastdlica mas bajas que en las pacientes sin depresion del
segmento ST ni dolor precordial.”

Mukaddam-Daher descubrid que no es clara la respuesta
fisioldgica reguladora del péptido natriurético atrial durante la
gestacion, cuando los mecanismos de presion y volumen al-
teran la homeostasis. Tras el parto, la oxitocina activa un
sistema que puede estimular la produccion del péptido natriu-
rético, lo que permite eliminar el exceso de volumen del sistema
vascular. Los receptores de estrogeno y el corazon, la principal
fuente de péptidos natriuréticos y una fuente importante de
oxitocina y sus respectivos receptores, pueden estar implica-
dos en la regulacion de la presion arterial a través de redes
locales de interaccion.®

En 2004, Marek Jankowski demostrd que en el corazon del
feto a término de la rata hay un sistema que regula la presencia
de la oxitocina y sus receptores.’

La carbetocina es un andlogo sintético de acciéon pro-
longada de la oxitocina con propiedades agonistas. Para la
prevencion o tratamiento de la atonia uterina y hemorragia
posparto,'® puede ser administrada por via intravenosa en
una sola dosis inmediatamente después de la extraccion
del niflo bajo anestesia epidural o espinal.

La actividad uterina de la carbetocina puede producir
efecto tetdnico que inicia dos minutos después de la apli-
cacion y dura hasta dos horas, si bien el periodo es mas
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prolongado con la aplicacién intramuscular. Después de
una dosis de 200 pg no se ha encontrado efecto clinico
sobre la contraccion uterina, y en cambio se ha identifica-
do hipotension importante. La aplicacion en infusion con-
tinua tiene efectos adecuados sobre la contraccion uterina
sin efectos deletéreos; su limitante es el costo. La carbeto-
cina, junto con las prostaglandinas, es la alternativa de
rescate ante hemorragia puerperal, sin embargo, las prosta-
glandinas son mas utilizadas por su costo, a pesar de sus
efectos colaterales.!!

La carbetocina es un oxitdcico agonista efectivo para la
prevencion de la hemorragia puerperal y es mas potente para
producir contracciones uterinas de mayor amplitud y frecuen-
cia que la oxitocina, pero la hipotension severa que provoca
podria relacionarla con isquemia miocardica. A pesar de los
hallazgos, no se ha aclarado si es segura preprueba.'”

Métodos

Se realizé un estudio en el Hospital General Regional 1 del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Mérida, Yucatan,
México, entre el 1 de marzo de 2009 y el 28 de febrero de 2010.
Fueron incluidas pacientes consecutivas (muestreo no pro-
babilistico por conveniencia) intervenidas en forma electiva o
urgente de operacion cesdrea, que aceptaron participar en el
estudio y que firmaron la carta de consentimiento informado,
con edad en el rango de 18 a 35 afios, sin enfermedad hiper-
tensiva asociada con el embarazo, con estado fisico funcional
ASA T o II (de acuerdo con la clasificacion de la Sociedad
Americana de Anestesiologia) y con seguimiento durante todo
el puerperio inmediato. No fueron incluidas las pacientes con
cardiopatia isquémica, antecedentes de hipertension arterial
sistémica antes del embarazo o de haber recibido orciprenalina
entre las 32 y 36 semanas de gestacion o con hipersensibili-
dad al farmaco estudiado. Fueron eliminadas del estudio
las pacientes a quienes se les administrd oxitocina durante
la ceséarea, que requirieron aminas vasoactivas en el trans-
anestésico y que presentaron hipersensibilidad a la carbetocina.

Intervencion

Una vez que el ginecdlogo extrajo la placenta, se administra-
ron 100 pg de carbetocina (Lonactene ®, Laboratorios Ferris,
Reino Unido) por via intravenosa, en una sola ocasion, di-
luidos en 500 mL de solucion de cloruro de sodio a 0.9 %
durante 30 minutos.

Mediciones
Al ingreso a la sala quirtrgica (tiempo basal) y a los 30 minu-

tos después de finalizar la administracion de carbetocina, se
registraron la frecuencia cardiaca y la presion arterial con

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2012; 50 (5): 477-480



Gamboa-Lopez GJ et al. Seguridad cardiaca de la carbetocina poscesarea

Cuadro |
mujeres embarazadas sometidas a cesarea

Comparacion de las variables de estudio antes y después de la administracion de carbetocina, en 74

Basal Posintervencion

Variable Media * DE Mediana Media * DE Mediana p*
Creatinfosfocinasa total (Ul/mL) 29.00 £+ 2.20 30.00 69.60 + 39.40 58.00 < 0.001
MB-CPK (Ul/mL) 450 £+ 3.40 4.00 10.60 + 8.50 5.90 < 0.001
Troponina | (ng/mL) 0.01 + 0.01 0.01 0.03 + 0.01 0.03 < 0.001
Tension arterial sistélica (mm Hg) 117.00 £ 15.00 110.00 102.00 + 15.00 100.00 < 0.001
Tension arterial diastolica (mm Hg) 69.00 = 11.00 70.00 62.00 =+ 9.00 60.00 <0.001
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) 81.00 £ 16.00 76.00 95.00 £ 18.00 90.00 < 0.001

Creatinfosfocinasa,
MB-CPK = isoenzima MB de la creatinfosfocinasa
*Prueba de los rangos de Wilcoxon

baumanoémetro electronico (Dynamap®, Driger, Alemania),
ademas de registro electrocardiografico (Drdger de cinco de-
rivaciones) y oximetria de pulso. De manera adicional, en esos
tiempos se obtuvo una muestra de sangre venosa periférica
para determinacion de los niveles de creatinfosfocinasa total,
fraccion MB de creatinfosfocinasa y troponina I, esta Gltima
analizada por el método de inmunoensayo de quimioluminis-
cencia de particulas paramagnéticas (ELISA) en un dispositi-
vo Beckman Coulter Synchron CX56, con reactivo Access
AccuTnl, Cat. 33340: 100 determinaciones, dos envases, 50
ensayos/envase (se suministra listo para utilizar).

Analisis estadistico

El tamafio muestral fue establecido en 74 pacientes y se deter-
min6 de acuerdo con los resultados del estudio de Gregory.!?
Se uso la prueba de los rangos de Wilcoxon para comparar
las medianas de los valores de las variables investigadas a
nivel basal y después de la administracion de carbetocina.
El nivel de significancia estadistica se fijo en 0.05.

Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por el Comité Local de Investiga-
cion 3201 del Instituto Mexicano del Seguro Social, con el
folio 2009-3201-016-P. Todas las pacientes firmaron la carta
de consentimiento informado antes del ingreso al estudio.

Resultados

El grupo de estudio estuvo formado por 74 mujeres con
edad promedio de 23.8 + 5.3 afios, con clasificacion ASA |
o II (de la Asociacion Americana de Anestesiologia). Se
observo aumento significativo en los valores de los tres
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marcadores bioquimicos de daflo miocardico en las deter-
minaciones posintervencion, en comparacion con los va-
lores basales. Adicionalmente, hubo cambios significativos
en los valores de la tension arterial sistolica, tension arte-
rial diastdlica y frecuencia cardiaca, después de la adminis-
tracion de carbetocina (cuadro I).

No se encontraron alteraciones electrocardiograficas (des-
nivel del segmento ST, ondas Q o bloqueo de rama o arrit-
mia), antes ni después de la administracion de carbetocina.

Discusion

Existen diversas opciones para prevenir la hemorragia uterina
en el puerperio quirirgico posterior a la extraccion del recién
nacido. Aunque la mayoria de los hallazgos publicados hace
referencia al beneficio de utilizar carbetocina para el control de
la hemorragia obstétrica puerperal, el objetivo del presente
estudio fue evaluar el efecto cardiaco con la carbetocina en
bolo, administrada en el curso de una operacion cesarea. Se
midieron cinco parametros: MB-CPK, creatininfosfocinasa,
troponina I, presion arterial y signos de isquemia miocardica.
Publicaciones previas registran aumento de la creatinfos-
focinasa posterior a la aplicacion de oxitocicos,? sin embargo,
no se encontraron articulos que analicen qué sucede con la
carbetocina.

A diferencia de lo publicado por Drummond sobre los
efectos hemodinamicos que se producen por la carbetocina
durante la cesarea, desde hipotension con disminucion de
la fuerza de contraccion miocardica hasta dafio miocardico
significativo,'® en nuestro estudio la carbetocina a dosis de
100 pg en bolo (infundida en 30 minutos) no provoco estos
efectos. Posterior a la aplicacion de la carbetocina se revisa-
ron parametros hemodinamicos, electrocardiograficos y en-
zimaticos, sin evidencia clinica de dafio miocardico. El
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descenso de las cifras tensionales y de la frecuencia car-
diaca no fue significativo.

La presion arterial puede disminuir en el transquirirgico
por diferentes situaciones: efecto del bloqueo raquimedular,
disminucion del retorno venoso (precarga) y sangrado trans-
quirtrgico. Para algunos autores,® la hipotension es una de
las reacciones mas importantes tras la aplicacion de oxitocicos,
situacién que no ocurrié en nuestro estudio. Por otro lado, la
desventaja principal de la carbetocina sobre el resto de los
oxitdcicos, su precio,’ no tiene repercusion clinica.
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