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INTRODUCCION

La hemorragia postparto es una de las principales causas de mortalidad materna
tanto en los paises en desarrollo como en los desarrollados. Segin la OMS, Cada
dia mueren en todo el mundo unas 800 mujeres por complicaciones relacionadas
con el embarazo o el parto. Asi mismo , se estima que la hemorragia postparto
severa se presenta en alrededor del 11% de las mujeres que tiene parto de un
nacido vivo (1).

En el Pertd, en el afio 2015 se produjeron 414 muertes maternas y
aproximadamente el 42 % es debido a hemorragia (16). Durante el afio 2014, en el
Seguro Social de salud del Pera (ESSALUD) se reportaron 49 muertes maternas,
representando un 11% de las muertes maternas del pais. La hemorragia uterina
es la tercera causa de muerte materna en ESSALUD, puede presentarse hasta en
un 10% del total de partos, 4% corresponden a partos vaginales y 6% a cesareas
@an.

El riesgo de hemorragia postparto es mucho mayor para las mujeres sometidas a
cesarea, en particular en los paises en desarrollo donde la mayoria de las
operaciones se llevan a cabo como un procedimiento de emergencia (2) .En la
mayoria de los casos, la atonia uterina es responsable de la aparicion de
sangrado excesivo durante o después del parto (3). Las mujeres, ademas, se ven
expuestas a los riesgos derivados de transfusiones masivas y a consecuencias
como la realizacion de cirugias radicales como la histerectomia (4).



Mdltiples revisiones sistematicas han demostrado que el uso de agentes
uterotonicos de forma profilactica reduce de forma significativa el riesgo de
hemorragia posparto (5). El medicamento més utilizado y estudiado con este
propésito es la oxitocina y, actualmente, la OMS recomienda el uso de la misma
para el manejo del tercer estadio de la labor de parto (6).

Desde hace algunos afios, las opciones farmacoldgicas para la prevencion de la
hemorragia posparto han sido exploradas, entre ellas, la de carbetocina un
agonista de oxitocina. La carbetocina es un analago de oxitocina sintética de
accion prolongada con una media vida de 40 minutos. A los dos minutos de
administracién endovenoso, tiene la capacidad de generar contracciones uterinas
tetanicas que duran por seis minutos. Estas contracciones tetanicas son seguidas
por otros mas ritmicos por aproximadamente una hora (7, 8).

En un estudio del 2004, se encontré que el uso de 100 mg de carbetocina IM era
igual de efectivo que una dosis de 10 u. de oxitocina, con una menor necesidad de
intervenciones uterotonicas (9).

La Carbetocina esta indicado para la prevencion de la atonia uterina después del
parto por cesarea en la anestesia espinal o epidural en 23 paises. Sin embargo,
aun no esta aprobada por la FDA para su uso en parto vaginal. Su uso en el parto
por cesérea es apoyada por la publicacién inicial de los resultados de dos ensayos
clinicos controlados (10,11). El primer estudio de Montreal (Canada) fue un
estudio de grupos paralelos, aleatorizado, doble ciego, doble simulacién, la
comparacion de eficacia y seguridad de carbetocina y uterotonico oxitocina en 57
mujeres sometidas a cesarea electiva. Una sola inyeccion intravenosa de 100 mg
carbetocina siguiente a la expulsién de la placenta fue al menos tan eficaz como la
infusién de 32,5 Ul de oxitocina por via intravenosa durante 16 horas en el grupo
control en la pérdida de sangre intraoperatoria. No se observaron diferencias
significativas en la pérdida sanguinea media entre los grupos de tratamiento.
Ademas, un numero significativamente menor mujeres del grupo de carbetocina
(53%) que en el grupo de oxitocina (79%) tuvieron pérdida de sangre de 200 ml (p
=0,041) (10).

El segundo estudio fue un grupo paralelo mas grande, aleatorizado, doble ciego,
doble simulacién, ensayo multicéntrico canadiense, comparando la eficacia y
seguridad de carbetocina y la oxitocina en 694 mujeres al someterse a una
cesarea electiva. Una Unica dosis de 100 mg intravenosa de carbetocina fue mas
eficaz en la prevencion de la atonia uterina que un bolo intravenoso 5 Ul de
oxitocina seguido de una infusién intravenosa de 20 Ul durante 8 horas. El uso de
oxitécicos adicionales para la prevencion de la atonia uterina (resultado primario)
fue de 4,7% y 10,1%, respectivamente (p < 0,05) con odds ratio de fracaso del



tratamiento que requiere intervencién con oxitocico fue de 2,03 veces mayor con
oxitocina vs carbetocina (IC del 95% =1.1 a 2.8) (11).

En otro estudio, publicado por Borruto y col. la carbetocina hace posible obtener,
con una sola inyeccién IV, resultados equivalentes a los de la oxitocina en el
mantenimiento de la tonicidad uterina y la limitacion de las pérdidas de sangre, en
los periodos periy post -operatorios durante un parto por Ceséarea. La efectividad
de carbetocina consiste, gracias a su larga vida media, en una inyeccion Unica,
mientras que la oxitocina requiere inyecciones repetidas o una perfusion de varias
horas, con una variabilidad de las dosis administrada (12).

En 2010, Attilakos y col. Publicaron un ensayo clinico doble ciego aleatorizado en
un uanico centro de estudio, las mujeres se asignaron al azar para recibir ya sea
carbetocina 100 g. o oxitocina 5 Ul por via intravenosa después de la entrega del
bebé. La atencién perioperatoria fue normal y el uso de oxitécicos adicionales fue
a discrecion del obstétra. Se observé que carbetocina se asocié con una reduccion
del uso de oxitécicos adicionales. No esta claro si esto puede reducir las tasas de
hemorragia postparto (PPH) y transfusiones de sangre (13).

En el 2012, los datos de estos estudios se agruparon para determinar un efecto
general del tratamiento en un meta-analisis con el objetivo de determinar si
carbetocina es tan eficaz como los agentes uteroténicos convencionales para la
prevencion de la PPH. Se realizd una revision sistematica de la literatura de
estudios sobre este tema y realiz6 un metanalisis con el fin de evaluar la eficacia y
la seguridad de carbetocina en la prevencion de la PPH. La evidencia actual
muestra que carbetocina reduce significativamente la necesidad de uterot6nicos
adicionales y la necesidad de masaje uterino en comparacion con el placebo y
oxitocina en mujeres sometidas a parto por cesérea (14).

El mejor tratamiento de la hemorragia post parto es sin duda su prevencion. La
prevencion se debe realizar en forma sistemética en todos los partos, existan o no
factores de riesgo.

Una vez demostradas la eficacia y la seguridad de una alternativa, es necesario
evaluar su eficiencia en cuanto a costes y beneficios, para poder optimizar el uso
de los recursos sanitarios y el acceso de los pacientes a las terapias mas
eficientes.

Del Angel-Garcia en 2006 en México realizd el primer estudio que compara el
costo-efectividad de carbetocina y oxitocina de manera profilactica tras la cesérea,
y los resultados mostraron que el costo medio por mujer fue significativamente
menor en el tratamiento con carbetocina en comparaciéon con el tratamiento con



oxitocina. El estudio sélo se publica en forma de un resumen y hay datos
incompletos para su andlisis (15).

Ante una escasez de datos sobre costo-efectividad de carbetocina se necesita
mas investigacion para hacer frente a esta importante cuestion, motivo del
presente estudio.

El objetivo del presente estudio es determinar la costo-efectividad de la terapia con
carbetocina comparada con la terapia de oxitocina en la prevencién de la
Hemorragia postparto por cesérea evaluando los resultados obtenidos en la
literatura con respecto a los costes obtenidos del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati de Lima durante el afio 2015.

MATERIAL Y METODOS

Se compararon las alternativas evaluadas en el metaandlisis de Cochrane
“Carbetocina para prevenir hemorragia postparto “: Carbetocina y Oxitocina (14).

Los resultados clinicos fueron obtenidos de los estudios del metaanalisis que
comparaban el uso de carbetocina versus oxitocina en la prevencion de la
hemorragia uterina post cesarea (The Cochrane Library, 2012) y de la bibliografia
adicional contenida en el presente informe (18) (21).



Con esta informacion se elaboré el siguiente arbol de decisiones:

Tono uterino adecuado
(nouso de oxitécicos adicionales

Tono uterino adecuado
——————————> Carbetocina
Tono uterinoinadecuado No trasfusion sanguinea
(si uso de oxitécicos adicionales
Hemorragia uterina trasfusion sanguineasin

intervenciones adicionales (*)

trasfusion sanguinea con
intervenciones adicionales (*)
Prevencion de lahemorragia

uterinapost cesarea

Tono uterinoadecuado
(no uso de oxitdcicos adicionales

L oxitocina
Tono uterino adecuado

No trasfusién sanguinea

Tono uterinoinadecuado
(si usode oxitdcicos adicionales
trasfusion i
intervenciones adicionales (*)
trasfusién sanguinea con

intervenciones adicionales (%)

(*) histerectomia

Los costos directos fueron proporcionados por la Oficina de Contabilidad y Costos
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, extraidos principalmente del
sistema SAP R/3 y corresponden al afio 2015.

Se consideraron los siguientes costos para el procesamiento de la informacion

COSTO UNITARIO EN | COSTO CONSIDERADO
ITEM NUEVOS SOLES EN NUEVOS SOLES

trasfusion sanguinea 321.567 643.134
costo de materiales kit clave roja 223.08 223.08
costo oxitdcicos adicionales 16.67 16.67
Oxitocina 0.85 0.85
Misoprostol 2.25 2.25
Ergometrina 0.40 0.4
Duratocin (carbetocina) 62.07 62.07
Atropina 0.25 0.25
histerectomia (*) 2845.01 2845.01




Es de resaltar que los costos de los medicamentos considerados fueron extraidos
del Observatorio de Productos Farmaceuticos (DIGEMID-MINSA), se considerd el
precio minimo de los diferentes productos para el sector publico, con excepcion de
la oxitocina que en la que se pudo calcular el promedio del sector publico (por que
en la web del Observatorio se encontraba en precio minimo y el méximo
disponibles a diferencia de los otros medicamentos) el cual fue S/ 0.825. El costo
de la Carbetocina fue proporcionado por la distribuidora del producto en el Pera
(Biopas) S/ 62.5 (todos los costos incluyen IGV). Se han considerado las dosis de
oxitocina consideradas en el trabajo de Boucher (8) (6.5 ampollas) para la
prevencion de la hemorragia uterina.

Para costear los insumos requeridos en las trasfusiones sanguineas se realiz6 una
entrevista con el médico responsable del Banco de Sangre. De igual manera se
procedié para determinar los insumos requeridos para control de hemorragia
uterina (Kit de clave roja de la Guia de Practica Clinica de Manejo de la
hemorragia de la segunda mitad del embarazo y postparto - ESSALUD 2014). Se
han considerado en promedio 2 trasfusiones sanguineas para controlar una
hemorragia uterina.

Los costes incluidos en el modelo fueron aquellos derivados del uso de
medicamentos asi como los costes de las intervenciones ante hemorragias e
histerectomias.

La perspectiva de este estudio fue la del pagador.

El horizonte temporal fue de un afio (2015) para el célculo de los afios de vida
ajustados por calidad (AVAC). No es dispone en el pais del umbral costo
efectividad para las intervenciones sanitarias.

Los resultados del modelo (21) (22) se proporcionan de manera deterministica
mediante el ratio coste efectividad incremental (ICER). Posteriormente se
realizaron una serie de andlisis de sensibilidad para determinar el efecto de la
incertidumbre acerca de los pardmetros y acerca de la estructura. En primer lugar
se realizé un andlisis de sensibilidad univariante aumentando y disminuyendo un
10 % los costes utilizados en el modelo para ver como cambia el resultado (ICER).
En segundo lugar se realizé un andlisis de sensibilidad probabilistico donde a cada
parametro se le asigna una distribucion de probabilidad y de manera aleatoria se
toma un valor de esta distribucion. Este proceso se repite 1000 veces y se toma el
valor promedio del ICER. De esta manera se comprueba si la incertidumbre
(variabilidad) de los parametros utilizados en el modelo provocan cambios en el
resultado. (CARLOS: FAVOR EXPLICAR CON MAYORES DETALLES LA

Comentado [CMS1]: El modelo es el nuestro asi que estas
referencias no tienen sentido aqui




METODOLOGIA: ESCENARIOS DE SIMULACION, ETCETC). HEMOS
INCLUIDO LA REFERENCIA 21 Y 22 QUE TU INCLUISTE EN LOS MODELOS.

Se utilizd6 el programa Excel version 2013 para el ingreso de la data y
procesamiento de la informacion segin modelo del arbol de decisién considerado.

RESULTADOS

Los pacientes que recibieron Carbetocina requieren significativamente menos
uterotonicos adicionales que los que recibieron Oxitocina (RR: 0,64, IC del 95%:
0,51 a0,81) (14).

La tabla N°1 muestra los resultados de la evaluacion, donde claramente la
carbetocina tienen menos hemorragias, menos transfusiones, por tanto, con
menores costes asociados a estas intervenciones. De igual manera genera mayor
nuamero de AVAC s. El ICER resultante es de S/. 49,918 por AVAC.

CARLOS: LA DIFERENCIA DE AVAC ES MINIMA 833.88 — 832.86, SE
JUSTIFICA ESPECIFICARLA?. La diferencia es minima porque el nimero de
mujeres con problemas de salud graves ,que son aquellos con una utilidad baja,
es muy pequefio, mirad el nimero de transfusiones.

Tabla 1. Resultado deterministico del modelo

Carbetocina Oxitocina

Hemorragias 3.398 13.729
Transfusiones 0.072 0.363
Coste S/. 758.06 S/. 3,062.64
Hemorragia

Coste S/. 9391 | §/. 808.25
Transfusion

Costes totales S/. 64,369.54 S/. 13,306.13
Total AVACs 833.88 832.86




El analisis univariante mostrd que el costo de la carbetocina es un parametro
relevante en el modelo pudiendo hacer que el resultado cambie solo con una
variacion del 10% en el pardmetro del caso base (figura 1). Tal y como se aprecia
en la figura 1, cuando se varia el precio de la carbetocina (x10%), el ICER
aumenta o disminuye un 12% sin cambiar el sentido del resultado, es decir no
cambia a favor de la oxitocina. El resto de pardmetros no varian el resultado
(ICER) mas de un 1%. Carlos: podrias especificar que significa esto?
ENTENDEMOS QUE SIGNIFICA QUE NO VARIAN MUCHO Y QUE ESO ES
BUENO PARA ESTUDIO. esto deberiamos ponerlo en un parrafo adicional.

Coste oxitécinos adicionales

Coste Oxitocina (1 ampolla) -

Coste Hemorragia postparto
Coste intervenciones adicionales |

Coste transfusion |
S/. 35,000 s/. 40,000 s/. 45,000 s/. 50,000 s/. 55,000 /. 60,000

Figura 1. Diagrama de tornado para el analisis univariante.

Tras este andlisis se realizd otro para ver el cambio en el resultado dependiente
de la relacién entre el costo de la oxitocina y el costo de la carbetocina (costo
carbetocina/costo oxitocina). Se tomaron los costos de estos dos medicamentos
de otros estudios realizados en Colombia y en Reino Unido para estudiar el ratio y
su relacion con el ICER. Este andlisis se puede ver en la figura 2. ). Tal y como se
aprecia en la figura, cuando el coste de la carbetocina baja en relacion al de la
oxitocina, el ICER disminuye. Esto significa que en situaciones donde la oxitocina
es mas costosa, el precio de la carbetocina puede ser mas elevado y ofrecer un
ICER favorable a la carbetocina, sin embargo en situaciones donde la oxitocina es
poco costosa (en el Pert por ejemplo) el precio de la carbetocina no puede ser
elevado ya que el ICER aumenta considerablemente. Carlos: podrias especificar



ICER en Soles /AVAC

en un parrafo adicional la interpretacion de esto. entendemos a al bajar el costo de
carbetocina mejora el ICER

ICER
S/. 60,000.00
S/. 50,000.00
S/. 40,000.00
S/.30,000.00
S/. 20,000.00
S$/.10,000.00

S/.0.00

-S/.10,000.00

62.1 559 503 452 407 367 330 297 267 240 216 195 174 157 141 127 114 103 93 83 75 68
Coste de la Carbetocina en S/

ICER

Figura 2. Relacién entre el ratio carbetocia/oxitocina (eje horizontal) y el ICER en
el modelo (eje vertical).

Carlos sugerimos incluir el plano costo efectividad para que sea notorio el ICER
debajo del umbral incluido en el modelo versién 8. te parece???? Yo no lo incluiria

comentaste

CE Plane

$/.250,000

S/.200,000 -
® |CER deterministico

0 5/.150,000 |-
‘g = Umbral
O 5/.100,000 |-

$/.50,000 | ®

s/.0 - L )
0.995 1 1.005 1.01 1.015 1.02 1.025

QALYs

DISCUSION



Los resultados obtenidos en este estudio muestran que la terapia con carbetocina
comparada con la terapia de oxitocina en la prevencion de la Hemorragia
postparto por cesarea, se asocia con un ICER de S/. 49,918 por AVAC. Carlos:
con que lo comparamos para definir si esta bien o no? nosotros seguiremos
buscando esta informacion en Colombia o Chile. Te pedi informacién sobre el
umbral y me comentaste que no habia nada, tan solo el articulo que hablaba de la
manera de calcular que tiene la WHO pero que no era adecuado para paises en
vias de desarrollo. No hay nada con que comparar salvo que utilicéis los umbrales
de otros paises como UK (25,000 £/QALY, USA 90,000$/QALY, Espafa 25,000
€/AVAC..))

Sin embargo, el total de costos es mucho mayor debido al elevado coste de la
carbetocina en relacion con la oxitocina (73 veces).

El andlisis de sensibilidad probabilistico (PSA), nos indica que la carbetocina
continda teniendo menos eventos (hemorragias y transfusiones) y por tanto menos
costos y la misma situacion que en el resultado deterministico en referencia a los
costos totales. Sin embargo, debido a la incertidumbre alrededor de los datos de
utilidad, el ICER del PSA es de S/. 119,178 por AVAC, resultando la carbetocina
mas eficiente que la oxitocina, el 51.7 % de las iteraciones con un umbral de
aceptacion de S/ 207,800 por AVAC. (30,000 $).

Carlos: no esta clara la redaccion de los resultados de ICER, quiza podrias
explicar la diferencia de los dos valores S/ 49,918 por AVAC y el de S/ 119,178 por
AVAC para mejor comprension de los lectores que no son expertos en el tema y
entendemos que umbral que escogiste es S/ 207,800 o $ 30,000 y que estamos
debajo del umbral. (OJO: S/ 207,800 NO CORRESPONDEN A $30,000 DOLARES
EN EL PERU) Creo que con la explicacion de como se ha calculado el PSA, ahora
esté claro.

Estudios similares realizados en Canada (19) , Colombia (20) y México (15),
demuestran que el uso de carbetocina es una intervencion costo efectivo para la
prevencion de hemorragia postparto en cesareas.

CONCLUSIONES

La Carbetocina es un medicamento de efectividad y seguridad clinica
demostradas que ademas es costo efectivo cuando se compara con la Oxitocina
en la prevencion de la hemorragia uterina en los partos por ceséarea, lo cual
permite evitar uso de uteroténicos adicionales, uso de medicamentos para
controlar sangrado, trasfusiones sanguineas y la posibilidad de histerectomia en
casos extremos. Sin embargo el coste por AVAC es elevado desde el punto de
vista de umbrales de aceptacién de otros paises.
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RECOMENDACIONES

El precio de la Carbetocina para el sector publico en el Pert es 73 veces mas que
el precio de la Oxictocina, lo cual ha hecho muy dificil demostrar su costo
efectividad.

Pais Precio Precio Ratio Fuente
Amp. Amp.
Carbetocina | Oxicotocina
Colombia $34.39 $5.10 6.74 Céceres et al.
UK 17.64 LE 0.86 LE 20.51 Attilakos et al
Ecuador $25.6 $0.15 170.66 Rodrigo Enriquez y col.
Peru S/ 62.07 0.85 73.02 Estudio actual

Por tanto, el Laboratorio Ferring tendria que replantear el precio a cual ofrece el
producto en las instituciones publicas del pais para poder posicionarse en el
mercado y en los petititorios de las instituciones publicas.
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