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ABSTRACT

Worldwide, 25% of maternal mortality cases are attributable to postpartum hemorrhage (PPH), where alterations in uterine tone represent
80% of the total. Severe PPH occurs in 10.5% of births, with a mortality close to 1%. In this context, the use of uterotonic drugs plays a funda-
mental role in the prevention and treatment of obstetric hemorrhagic complications. The present narrative review, carried out under the RAMESES
publication guidelines, aims to expose the main characteristics of the available uterotonic drugs in terms of their pharmacology, recommended
doses, as well as considerations for use in special populations. The precautions and contraindications for its use are also addressed along with a
technical and economic analysis of the different uterotonic alternatives available.
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RESUMEN

A nivel mundial, 25% de los casos de mortalidad materna son atribuibles a la hemorragia postparto (HPP), donde las alteraciones del tono
uterino representan 80% del total. La HPP grave ocurre en 10,5% de los partos, con una mortalidad cercana a 1%. En este contexto, la utilizacién
de farmacos uterotonicos cobra un rol fundamental en la prevencion y tratamiento de complicaciones hemorragicas obstétricas. La presente revi-
sién narrativa, realizada bajo los lineamientos de publicacion RAMESES, tiene por objetivo exponer las caracteristicas principales de los farmacos
uteroténicos disponibles en cuanto a su farmacologia, las dosis recomendadas, asi como las consideraciones de uso en poblaciones especiales.
También, se abordan las precauciones y contraindicaciones de su utilizacién junto con un analisis técnico y econdémico de las distintas alternativas
en uteroténicos disponibles.
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Introduccion

a mortalidad materna alcanzé aproximadamente los
270.000 casos a nivel mundial en 2020, siendo la hemo-
rragia postparto (HPP) la principal causa, con 25% de los
casos. Existen multiples definiciones de HPP y a grandes rasgos,
se considera como una pérdida hematica mayor a 1.000 mL/24h
luego del parto. Sin embargo, otras definiciones (como la utili-
zada por la Organizacion Mundial de la Salud, OMS) considera
pérdidas hematicas > 500 mL/24h. La HPP grave ocurre en hasta
10,5% de los partos y presenta una mortalidad de 1%][1].
Clasicamente, las causas de hemorragia postparto se han
agrupado en cuatro grandes grupos: alteraciones del tono ute-
rino, restos de tejido ovular o placenta, traumatismo del cuello
uterino o canal del parto y trastornos de la coagulacion (congé-
nitos o adquiridos). Las alteraciones del tono uterino son la cau-
sa mas frecuente de HPP, representando 80% de los casos[2],
adquiriendo relevancia al ser una causa prevenible y reversible
de mortalidad materna. El Colegio Americano de Obstetras y
Ginecodlogos recomienda el tratamiento activo durante el alum-
bramiento a través del masaje uterino y administracion de utero-
ténicos|3], en forma profilactica y como tratamiento escalonado
en caso de inercia uterina en los partos vaginales y la operacion
cesarea. Estos fArmacos comparten como mecanismo de acciéon
el aumento de la concentracién de calcio intracelular favorecien-
do la contraccién del musculo liso uterino[4]. En la presente revi-
sién abordaremos los aspectos relevantes para el anestesiélogo
de este grupo de farmacos a la luz de la evidencia disponible.

Metodologia

La revision sigue los lineamientos de publicacion RAMESES
y realiza un analisis cualitativo, descrito de manera narrativa. Se
realizé una busqueda en las bases de datos de PubMed durante
los meses de septiembre y octubre de 2025, considerando es-
tudios publicados desde el 1 de enero de 2000 hasta el 31 de
octubre de 2025. Se incluyeron estudios con el texto completo
disponible y que correspondieran a estudios controlados aleato-
rizados, clinicos, observacionales, revisiones sistematicas y me-
taandlisis relacionados con tépicos concernientes al embarazo, el
parto y la operacién cesdrea, en los cuales se utilizd uterotdnicos.
Se excluyeron los estudios que tuviesen pacientes menores de 18
anos, en idiomas que no incluyeran el inglés o espafol, registros
duplicados o textos incompletos. Para la busqueda se utilizaron
palabras clave segin encabezados de temas médicos (MeSH, por
sus siglas en inglés) tales como: “uteroténicos”, “oxitocina”,
“carbetocina”, “metilergonovina”, “prostaglandinas”, “miso-
prostol”, “dosis efectiva”, “inercia uterina” y combinaciones de
estas. La busqueda fue realizada por dos de los autores y cual-
quier desacuerdo se discutio entre los cinco autores. La seleccion
de los registros se realizd inicialmente mediante la revision de
titulos y resimenes, aplicando los criterios de exclusiéon como pri-
mer filtro. Ademas, se revisaron manualmente las referencias de
los estudios seleccionados en busca de publicaciones relevantes
que no cumplieran con los criterios de exclusion.

Mecanismos fisiol6gicos

Existen diferentes mecanismos fisiologicos de hemostasia
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posterior al alumbramiento donde la contraccién del musculo
liso uterino es el mas importante. La retraccién uterina genera
fuerzas de corte que separan la placenta de la pared uterina y
estrechan el didmetro de las arterias espirales y venas placen-
tarias[1],[5], fendmeno conocido clasicamente como las “liga-
duras vivas de Pinard”. Adicionalmente, se produce un proceso
local de formacion del codgulo dentro de los vasos sangrantes
gue se activa por factores hemostaticos como las plaguetas, los
factores de coagulacion, el factor tisular local y el inhibidor del
activador del plasminégeno tipo 1[1],[5].

Oxitocina

Su nombre proviene del griego “oxys” y “tocos”, que sig-
nifica “nacimiento rapido”. Corresponde a un polipéptido de
nueve aminoacidos secretado por la neurohipdfisis codificado
por un gen de tres exones localizado en la porcién corta del cro-
mosoma 20 (20p13)[6]. Se une a un receptor acoplado a pro-
teina G y mediante la activacién de una fosfolipasa, produce la
liberacion de calcio desde los depdsitos intracelulares. Ademas,
la activacion del receptor miometrial genera influjo de calcio
a través de canales voltaje-dependientes. La activacion subse-
cuente de la miosina-kinasa genera la contraccion del musculo
liso[4] (Figura 1). Los receptores de oxitocina sufren un proce-
so de desensibilizacion frente a una exposicién prolongada, lo
cual explica los mayores requerimientos en ciertas situaciones
clinicas (ej. cesdrea intraparto). Dicho fendmeno se explica por
procesos celulares como el desacoplamiento del receptor con el
segundo mensajero, asi como la internacion y destruccion del
receptor mediada por beta-arrestinal4].

La oxitocina es el farmaco de primera eleccién para la profi-
laxis de la HPP. Farmacoldgicamente, se caracteriza por un ini-
cio de accion rapido (1 - 2 min) y una vida media corta (1 - 6
min), con un perfil de efectos secundarios dosis dependientes,
entre los que destacan: vasodilatacién, taquicardia y arritmias,
hipotension arterial y vasoconstricciéon coronaria. Debido a su
similitud estructural con la vasopresina puede generar hipona-
tremia, convulsiones e incluso coma. Sus efectos adversos son
mas frecuentes con el uso de bolos répidos e infusiones mayo-
res a 1 Ul/min[5].

Dosis efectiva de oxitocina en cesarea electiva

Estudios prospectivos bajo la modalidad de la moneda ses-
gada (estudios “arriba-abajo”) han sido realizados con el obje-
tivo de determinar las dosis efectivas de los uteroténicos. Un es-
tudio realizado en 40 embarazadas sanas demostrd que la dosis
efectiva 90% (DE90) de un bolo de oxitocina para lograr una
retracciéon uterina adecuada tras una operacién cesarea electiva
era de 0,35 Ul (intervalo de confianza 95% (IC 95%) 0,18 -
0,52 Ul). También, se determiné que con 0,5 Ul el 97,1% de las
pacientes respondian adecuadamente y que con 1 Ul el 100%
logré respuesta satisfactoria[7]. Posteriormente, un estudio con
40 embarazadas sanas determiné que la DE90 de una infusion
continua de oxitocina para el mismo efecto en una operacién
cesarea electiva fue de 17,4 Ul/h (IC 95% 9 - 25,8 Ul/h)[8].

En relacién con la posible superioridad de un régimen de
administracién sobre otro en la cesarea electiva (bolo versus
infusién continua), la evidencia disponible no es concluyente.
Algunos estudios han reportado una mayor incidencia de ta-
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Figura 1. Mecanismo de accién de los uteroténicos. Adaptado de Heesen y cols 5. Ca?*: calcio iénico.

quicardia e hipotensién arterial materna al administrar 5 Ul de
oxitocina en bolo en comparacion con una infusién de igual
dosis durante 5 minutos, sin diferencias significativas en la pér-
dida sanguinea[9]. Otros trabajos, en cambio, han mostrado
gue la administracion de bolos secuenciales de oxitocina (3 Ul
por bolo) no se asocia con un aumento de efectos adversos ni
con mayor sangrado, ademas de requerir una dosis total menor
respecto a un régimen de infusién continua[10].

Dosis efectiva de oxitocina en cesarea
en trabajo de parto

La exposicién prolongada a oxitocina previo al alumbra-
miento genera una desensibilizacién de los receptores de oxito-
cina, lo cual implica mayores requerimientos ante una eventual
operacion cesarea. Un estudio de 2009, determiné que la DE90
de oxitocina en bolo para pacientes en trabajo de parto someti-
das a operacion cesarea era de 2,99 Ul (IC 95% 2,32 - 3,67 Ul),
lo que representa un incremento de nueve veces respecto a la
DE9O0 descrita en cesarea electiva (0,35 UI)[11]. Posteriormente,
se determind que la DE9O de oxitocina en infusién continua
para evitar HPP en pacientes en trabajo de parto e induccién
con oxitocina sometidas a operacién cesarea era de 44 Ul/h (IC
95% 33,6 - 55,6 Ul/h), representando un incremento de 2,7
veces al encontrado en el grupo control sin trabajo de parto
(16,2 UI/h)[12].

Dosis efectiva de oxitocina en pacientes obesas

Estudios in vitro han demostrado una menor contractilidad
miometrial en pacientes con obesidad, caracterizada por me-

nor intensidad y frecuencia en las contracciones[13]. Las causas
no estan esclarecidas y se han propuesto distintos mecanismos
como el aumento del volumen de distribucion, deterioro fun-
cional de las fibras musculares y alteraciones en la sefializacion
del receptor de oxitocina, lo cual estaria mediado por adipo-
kinas[14]. Un estudio determind que la DE9O de oxitocina en
bolo para pacientes con indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/
m? sometidas a operacion cesarea electiva era de 0,75 Ul (IC
95% 0,5 - 0,93 UN[13]. Un estudio posterior determind que
la DE90 de oxitocina en infusién continua para pacientes so-
metidas a operacion cesarea electiva con IMC > 30 kg/m? fue
54,8% mayor que en pacientes con IMC < 30 kg/m?, con una
dosis de 25,7 Ul/min y 16,6 Ul/min, respectivamente, con un
riesgo relativo de 1,55 (IC 95% 1,09 - 2,01)[14], respaldando
el concepto que esta condicidon produce un aumento en los
requerimientos de oxitocina.

Requerimientos de oxitocina en situaciones especiales

La sobre distensién miometrial es un factor de riesgo cono-
cido de atonia uterina. Un estudio reciente mostré que, en pa-
cientes con embarazo gemelar > 36 semanas sometidas a una
operacion cesarea electiva, la DE9O para oxitocina en bolo fue
de 4,38 Ul (IC 95% 3,68 - 4,86 Ul) para lograr un tono uterino
adecuado[15], lo que corresponde a un aumento de 12,5 veces
respecto a pacientes con gestacion Unica (0,35 Ul).

Los sindromes hipertensivos del embarazo, especificamen-
te preeclampsia, también son un grupo de cuidado en este
aspecto. Un estudio prospectivo del ano 2022 analizé los re-
querimientos de oxitocina en pacientes preeclampticas en
tratamiento con sulfato de magnesio versus embarazadas sin
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comorbilidades, determinando que la DE90 de oxitocina en in-
fusion fue de 24,9 Ulh (IC 95% 22,4 - 27,5 Ul/h) y 13,9 Ulh
(IC 95% 12,4 - 15,5 Ul/h) respectivamente, lo que corresponde
a casi 50% mas de requerimientos de oxitocina en infusion en
el grupo con preeclampsia y usuarias de sulfato de magnesio.
Adicionalmente, se encontré una mayor tasa de hipotension
arterial frente al uso de oxitocina en infusién en el grupo con
preeclampsia y sulfato de magnesio[16].

Termoestabilidad y oxitocina

A pesar de la existencia de formulaciones etiquetadas para
su almacenamiento a temperatura ambiente (< 25°C), la evi-
dencia disponible demuestra que éstas presentan tasas de de-
gradacion elevadas y una vida Util reducida cuando se exponen
a altas temperaturas[17]. La exposicion a altas temperaturas (>
30°C) desencadena un proceso de desamidacion que genera
productos inactivos, reduciendo la concentracion del principio
activo por debajo de los estandares de calidad en periodos de
60 a 135 dias[17]. No se han observado pérdidas de la potencia
en unidades bajo refrigeraciéon constante (entre 2 - 8°C), lo que
validarfa la necesidad de un control térmico riguroso. Esto es
importante en entornos de escasos recursos y condiciones cli-
maticas extremas, debido a las deficiencias logisticas y retrasos
en el transporte global, que a menudo exponen al farmaco a
condiciones criticas. Las recomendaciones de la OMS y la Fede-
racion Internacional de Ginecologfa y Obstetricia[ 18], enfatizan
la refrigeraciéon constante para garantizar una respuesta utero-
toénica eficaz.

Carbetocina

Es un agonista sintético del receptor de oxitocina (1-dea-
mino-1-carba-2-tirosina (O-metil)-oxitocina) que exhibe una
mayor duracion que la oxitocina (vida media de 40 min) elimi-
nando la necesidad de mantener una infusiéon continua. Sus
efectos contractiles sobre el Utero se ven atenuados frente al
uso previo de infusiones de oxitocina debido a la desensibiliza-
cion y se describe un perfil de efectos hemodinamicos similar al
de la oxitocina, por lo que es necesario mantener la vigilancia
durante su administracion y posterior a ella[4],[5].

Un estudio en 40 pacientes sometidas a operacién cesarea
electiva bajo anestesia espinal determiné que la DE9O de carbe-
tocina para lograr un tono uterino adecuado era de 14,8 ug (IC
95%: 13,7 - 15,8 ug)[19].

En el contexto de la cesérea electiva, un estudio de no in-
ferioridad demostré que dosis bajas de carbetocina (20 ug) son
equiparables a dosis altas de oxitocina (5 Ul/bolo) y carbetocina
(100 pg)[20], lo que hace manifiesto una sobredosificacién en
la practica clinica habitual al administrarse 100 pg indistinta-
mente a la situacion clinica. Un metaanalisis de 2019, que in-
cluyé 1.600 pacientes sometidas a operacién cesarea electiva
bajo anestesia espinal demostré que la carbetocina disminuye
la necesidad de utilizar un uteroténico adicional en 53% de los
Casos con una razén de ventajas de 0,47 (IC 95%: 0,34 - 0,64)
en comparacion con oxitocinal21].

Al igual que con la oxitocina, los requerimientos de carbe-
tocina son diferentes en presencia de diferentes comorbilida-
des maternas. En 2020, un estudio realizado en 30 pacientes
sometidas a operacion cesarea electiva con IMC > 40 kg/m?,
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evidencié una DE9O0 para carbetocina de 62,9 ug (IC 95% 57 -
68,7 ug) lo que representa una dosis cuatro veces mayor que lo
observado en pacientes normopeso (14,8 pg)[22]. En pacientes
con preeclampsia, el cambio en el perfil de requerimientos se
asemeja a lo observado con oxitocina. Un trabajo en 40 pacien-
tes con y sin preeclampsia, sometidas a una operacion cesarea
electiva bajo anestesia espinal, demostré que la DE9O de car-
betocina para el grupo con preeclampsia fue de 96 pg (IC 95%
59 - 114 ug) y para el grupo sin preeclampsia fue de 68 ug (IC
95% 46 - 76 pg). Cabe destacar que las dosis de carbetocina
en el grupo de pacientes sin preeclampsia son cuatro veces ma-
yores gque las encontradas en estudios previos, pudiendo atri-
buirse dichas diferencias a factores secundarios al disefio de los
estudios[23].

Carbetocina versus oxitocina

De un punto de vista operativo, la carbetocina ofrece venta-
jas relevantes, ya que su larga vida media permite administrarla
en dosis Unica, sin necesidad de infusiones ni bolos repetidos, a
diferencia de la oxitocina cuya dilucion (por ejemplo, 30 Ul en
500 mL de solucién salina al 0,9%) exige preparacion, progra-
macion de bombas de infusién y supervisiéon continua, con el
consiguiente riesgo de errores o retrasos de uso en escenarios
de emergencia. Ademas, la termo estabilidad de la carbetoci-
na, que conserva sus propiedades siempre que se mantenga <
30°C en su envase original, ofrece ventajas en ciertos contex-
tos. En la Tabla 1 se resumen los resultados de los principales
estudios de determinacion de dosis tanto de oxitocina como de
carbetocina.

Un ensayo clinico con 75 pacientes sometidas a operacion
cesdrea electiva mostré que el perfil de efectos secundarios fue
similar entre ambos farmacos. No se encontraron diferencias al
evaluar hipotensién arterial, taquicardia o aumento del gasto
cardiaco materno luego de la administracién de oxitocina 5 Ul
en bolo versus carbetocina 100 pg[24].

Al comparar su eficacia en el manejo de la HPP, un estudio
multicéntrico con 29.000 pacientes demostro la no inferioridad
de la carbetocina para prevenir sangrados de al menos 500 mL,
sin la necesidad de uteroténicos adicionales[25].

Al comparar la efectividad de la carbetocina versus la oxito-
cina en el contexto de pacientes obesas, la evidencia apunta a
que no existen diferencias. Un reciente estudio, en una cohorte
de 47 pacientes con IMC > 40 kg/m? sometidas a operacion
cesarea electiva, compararon el uso de oxitocina (bolo de 1 Ul
seguido de una infusion de 4,8 Ul/h) con carbetocina (80 pg
seguido de una infusion de placebo). Se comprobd la no infe-
rioridad de carbetocina en las mediciones de tono uterino a los
3, 5y 10 minutos[26], refrendando su efectividad y facilidad de
uso.

Uteroténicos de segunda linea

En el caso de que el Utero no adquiera un tono satisfactorio
con el uteroténico de primera linea, se recomienda el uso de un
segundo uteroténico. Un estudio retrospectivo que analizod la
atenciéon de mas de 2 millones de pacientes obstétricas en 367
hospitales entre los afios 2007 y 2011, mostré que en 7,1% de
las atenciones se utilizé un uteroténico de segunda linea sien-
do los mas frecuentemente administrados la metilergonovina
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' ______________________! ______________________________________________________|]
Tabla 1. Cuadro comparativo de diferentes estudios sobre uterotonicos

Estudio Aio Modo Situacion DE90 1IC 95% Sangrado (mL)
Oxitocina
Carvalho y cols.[7] 2004 Bolo Cs electiva 0,35 Ul 0,18 - 0,52 UI 693 + 487
Balki y cols.[11] 2006 Bolo CsenTdeP 2,99 Ul 2,32 - 3,67 Ul 1.178 + 716
George y cols.[8] 2010 Infusion Cs electiva 17,4 Ul/h 9 - 28,8 Ulh ND
Lavoie y cols.[12] 2015 Infusion Cs electiva 16,2 Ul/h 13,1-19,3 Ul/h 705 (500 - 800)
Lavoie y cols.[12] 2015 Infusién CsenTdeP 44,2 Ul/h 33,8 - 55,6 Ulh 825 (700 - 987)
Peska y cols.[13] 2021 Bolo Cs electiva IMC > 0,75 Ul 0,5-0,93 Ul 1.132 (666 - 1.988)
40 kg/m?
Tyagi y cols.[16] 2022 Infusion Cs electiva 13,9 Ul/h 12,4 - 15,5 Ul/h 500 (400 - 600)
Tyagi y cols.[16] 2022 Infusién Cs electiva + PE + 24,9 Ul/h 22,4 - 27,5 Ul/h 450 (350 - 587)
MgsO,
Peska y cols.[15] 2024 Bolo Cselectivagemelar 4,38 Ul 3,68 - 4,86 Ul 1.031(732-1.462)
Tyagi y cols.[14] 2024 Infusién Cs electiva 16,6 Ul/h 14,9 - 18,3 Ul/h 650 (550 - 850)
Tyagi y cols.[14] 2024 Infusion Cs electiva IMC > 25,7 Ul/h 18,6 - 32,9 Ul/h 700 (512 - 850)
30 kg/m?
Carbetocina
Khan y cols.[19] 2014 Bolo Cs electiva 14,8 ug 13,7 - 15,8 Ul/h 706 + 403
Drew y cols.[22] 2020 Bolo Cs electiva IMC > 62,9 ug 59 - 68,7 ug 880 (621 - 178)
40 kg/m?
Tyagi y cols.[23] 2025 Bolo Cs electiva 68 ug 46 - 76 ug 695 (398 - 898)
Tyagi y cols.[23] 2025 Bolo Cs electiva + PE 96 ug 59 - 114 ug 845 (416 - 997)

Valores de sangrados son media + desviacion estandar o mediana (rango inter-cuartil). DE9O: dosis efectiva 90%; IC 95%: intervalo de
confianza 95%; CS: cesarea; Ul: unidades internacionales; T de P: trabajo de parto; IMC: indice de masa corporal; PE: preeclampsia; MgSO,:

sulfato de magnesio.

(5,2%), el misoprostol (1,2%) y el carboprost (1%)[27]. Esto
concuerda con la experiencia clinica nacional donde los mas
utilizados son la metilergonovina (Methergin®) y el misoprostol.

Metilergonovina (metilergometrina)

Corresponde a un alcaloide derivado del cornezuelo del
centeno (claviceps purpurea) que aumenta el tono, la frecuen-
cia y la amplitud de las contracciones uterinas. Su mecanismo
de accién no esta completamente dilucidado, pero se cree que
tiene accion directa sobre el musculo liso uterino y actda ge-
nerando agonismo serotoninérgico, alfa-adrenérgico y dopa-
minérgico. Se caracteriza por una duraciéon de su efecto entre
2-4 hy se utiliza por via intramuscular (IM) en dosis de 0,2 mg.
Debe ser refrigerado en tanto su estabilidad se compromete
frente a la exposicion térmica, la humedad y la luz. En caso
de que el farmaco ya no se aprecie incoloro y con su claridad
caracteristica, no debe administrarse pues se asume que ha su-
frido oxidacién[4],[28]. Dentro de sus efectos adversos se en-
cuentran la vasoconstriccion arterial materna, cefalea, nduseas,
vomitos y convulsiones. También, han sido descritos algunos
casos de vasoespasmo coronario e infarto miocardico secunda-
rio, aunque de muy rara ocurrencia[4]. Por lo tanto, algunas de
las contraindicaciones relativas para su uso son los sindromes
hipertensivos del embarazo, la enfermedad vascular periférica y
la miocardiopatia[4],[5].

Un estudio in vitro que evalud los efectos contractiles de
distintos uteroténicos observd que la oxitocina era superior al

resto al comparar la fuerza contractil y que la metilergonovina
presentaba una potencia adecuada como agente de segunda li-
neal[29]. Asimismo, existe evidencia favorable respecto a su uso
profilactico en pacientes con alto riesgo de hemorragia pospar-
to, donde se ha demostrado una disminucién del sangrado in-
traoperatorio y mayores niveles de hemoglobina al compararla
con oxitocina sola en forma profilactica[30]. Esto abrirfa una
oportunidad para su utilizacion profilactica en situaciones espe-
ciales, sin embargo, se requiere mayor evidencia y una evalua-
cion detallada de su perfil de eventos adversos antes de emitir
una recomendacion formal.

Prostaglandinas

Son moléculas originadas por la degradacién enzimatica del
acido araquidénico donde algunas exhiben efecto uteroténico
como la prostaglandina E1 (PGE1), E2 (PGE2) y F2a (PGF2w).
Su mecanismo de accién es el aumento en la concentraciéon
intracelular de calcio mediante la unién a un receptor acoplado
a proteina G. Entre sus efectos adversos destacan la fiebre, los
escalofrios, la diarrea, nduseas y vémitos[4],[5]. El misoprostol
(andlogo de la PGET) es el mas ampliamente disponible y se
utiliza en dosis de 600 - 1.000 pg principalmente por via rectal,
aunque también puede administrarse por via sublingual (SL) o
intravaginal. Se absorbe entre 9 - 15 min y presenta una du-
racién de 20 - 40 min. El carboprost (analogo de la PGF2a) es
una alternativa al misoprostol disponible en algunos paises y se
utiliza en dosis de 250 pug IM cada 15 - 30 min hasta un maximo
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de ocho dosis, alcanzando niveles plasméaticos maximos entre
20 - 60 min con una vida media de 2 h. Dentro de los efectos
adversos de las prostaglandinas destacan el broncoespasmo y
eventual hipoxemia. Existen otros analogos de las prostaglandi-
nas como el dinoprost y sulprostona (analogos de PGE2), pero
con escaso uso en la practica clinica habitual[4],[5].

Al valorar la eficacia de las prostaglandinas como utero-
tdnicos, la evidencia es conflictiva. Al comparar misoprostol y
carboprost, estudios in vitro han reportado una mayor efica-
cia del carboprost para generar una contraccion adecuada del
musculo liso uterino[29]. Un estudio multicéntrico de 1.442
partos vaginales compar6 el uso de uterotdnicos endovenoso
versus el régimen habitual asociado a misoprostol 600 ug SL
para disminuir la incidencia de HPP. La adicion de misoprostol
no proporciond beneficios y aumento los efectos adversos[31].
Sin embargo, un metaanalisis que considerd 30 estudios y
6.693 pacientes concluyé que el uso de misoprostol asociado
a oxitocina para una operacién cesarea electiva fue superior en
reducir las pérdidas sanguineas a compararlo con el régimen
habitual[32].

Calcio e insulina

Estudios in vitro y estudios clinicos han evidenciado la im-
portancia de las concentraciones extracelulares de Ca?* para la
contraccién uterina. Actualmente, las dos formulaciones dispo-
nibles son el cloruro de calcio 10% y gluconato de calcio 10%,
los cuales aportan 272 mgy 93 mg de calcio elemental cada 10
mL, respectivamente. Un ensayo clinico aleatorizado, en muje-
res embarazadas programadas para operacion cesarea electiva,
comparé el uso de cloruro de calcio 0,5 g y gluconato de calcio
2 g endovenoso en infusién continua durante 10 minutos. A
partir de un modelo dosis - respuesta estimaron que la relacién
entre el gluconato y cloruro de calcio fue de 3,11:1 (IC 95%
2,77 - 3,48)[33], lo que fue consistente con estudios previos
realizados en poblacion pediatrica y en modelos animales, don-
de hubo incrementos de calcio equivalentes sin diferencias rele-
vantes en los efectos cardiovasculares[33]. En 2021, un ensayo
clinico evalu6 el uso de cloruro de calcio endovenoso (EV) para
la prevencion de atonia uterina en cesarea. Se evidencié una
menor incidencia de atonia uterina al compararla con el pla-
cebo (20% y 50%, respectivamente), sin embargo, no fue es-
tadisticamente significativa[34]. Posteriormente, un estudio en
pacientes sometidas a operacién cesarea intraparto demostro
una reduccion del sangrado (356 mL, IC 95% 159 - 515 mL) en
el subgrupo de pacientes que presentaron atonia uterina[35],
lo que abre un potencial rol beneficioso del calcio EV como
tratamiento en pacientes con alto riesgo de atonia uterina.

Energéticamente, el miometrio de la embarazada posee
una alta demanda metabdlica y la glucosa constituye un sustra-

to central en la produccién de adenosin trifosfato (ATP) nece-
sario para el acoplamiento excitacién - contraccion. Modelos in
vitro han demostrado incrementos en la glicélisis asociados a la
amplitud y frecuencia de las contracciones uterinas, con varia-
ciones que dependen del estado hormonal[36]. Sin embargo, lo
anterior contrasta con la evidencia respecto al rol de la insulina.
Una revisién narrativa reciente[37] mostré que la insulina ejerce
efectos inhibitorios sobre la contractilidad miometrial mediados
por multiples vias (activacion de adenilciclasa, reduccién de la
entrada de Ca?t extracelular, hiperpolarizacion de membrana,
aumento de la sintesis de 6xido nitrico y disminucién de la res-
puesta a oxitocina). Ademas, la insulina modula negativamente
el acido abscisico, un estimulador endégeno de la contraccién
uterina, reforzando un estado de quiescencia miometrial. La
evidencia respecto al uso de soluciones con glucosa y la dismi-
nucion en la incidencia de la HPP durante el trabajo de parto
ha demostrado ser conflictiva. Un ensayo clinico aleatorizado
comparo el uso de dextrosa 10% 200 mL EV con oxitocina 20
Ul en infusion[38]. El grupo con dextrosa demostrd una reduc-
ciéon estadisticamente significativa del sangrado en la primera
y segunda hora postparto (54 y 21 mL, respectivamente), sin
embargo, la magnitud del efecto no fue clinicamente significa-
tiva. El estudio GLUCOSHORT evalu6 la adicién de dextrosa 5%
(125 mL/h) a la solucién Ringer lactato en mujeres sometidas a
dilatacion cervical con dinoprostonal39]. En resultados prelimi-
nares se observd que no hubo una reduccién en la duracién del
trabajo de parto o en la tasa de HPP, sin embargo, se evidencié
un mayor requerimiento de prostaglandinas con dextrosa 5%.
Estos resultados llevaron a la suspension del protocolo. Estos
hallazgos deben interpretarse con cautela y no permiten por
si solos recomendar el uso rutinario de dextrosa hiperténica o
insulina para la prevencion o tratamiento de la HPP.

Costo de los uterotonicos

La comparacion entre uteroténicos no sélo debe conside-
rar su precio unitario, sino también su contexto de adquisicion,
dosis utilizadas, costos directos e indirectos asociados a su pro-
duccién, eficacia y perfil de seguridad. En la Tabla 2 se compa-
ran los precios de distintos uteroténicos disponibles en Chile.
Aunque la oxitocina presenta el menor precio de adquisicion,
su uso en infusidon continua y mantenciéon en el posoperato-
rio, sumado a la necesidad de mantencién de una cadena de
frio, podria aumentar los costos operacionales. En contraste, la
carbetocina tiene un precio unitario mayor, pero ofrece ven-
tajas como administracién en dosis Unica y mayor estabilidad
térmica, lo que podria traducirse en ahorro dependiendo del
contexto clinico. Estudios de costo-efectividad en Perd y Reino
Unido[40],[41], favorecen a carbetocina por sobre los demas

e
Tabla 2. Precios de uterotonicos Hospital Hernan Henriquez Aravena, Temuco. Region de la Araucania. Chile

Farmaco Precio unitario (USD) Tipo de compra

Oxitocina (5 Ul/mL) 0,18 CENABAST

Carbetocina (100 pg/mL) 22,63 CENABAST

Misoprostol (200 pg/comprimido) 2,82 CENABAST

Ergometrina (200 pg/mL) 0,56 Trato directo/Proveedor Unico

Ul: unidades internacionales; USD: délares estadounidenses al 18/12/25; CENABAST: Central nacional de abastecimiento.
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uterotdnicos, mencionando que genera menos costos en el tra-
tamiento profilactico y también en complicaciones derivadas de
la hemorragia postparto. Actualmente, no existen estudios de
costo-efectividad que comparen oxitocina con otro uterotoni-
co, existiendo un vacio de conocimiento para hacer una reco-
mendacion formal, por lo que la decision debera ser tomada
considerando el contexto. El misoprostol combina un costo re-
lativamente bajo con ventajas logisticas relevantes como el no
requerir de cadena de frio y poder administrarse por multiples
vias. Esto lo posiciona como una alternativa econémicamente
atractiva en entornos con recursos limitados. Sin embargo, no
es el farmaco que las guias actuales recomiendan como primera
linea al momento de la prevencion de hemorragia postparto.

Dosificacion de uterotonicos para operacion cesarea

Se han realizado multiples protocolos de manejo de utero-
tdnicos en operaciéon cesarea con la intencion de estandarizar
el manejo farmacolégico de la retraccion uterina. La Asociacion
de Anestesiélogos de Gran Bretafia e Irlanda publicé en 2019
un consenso internacional para el uso de uteroténicos. En este
documento se definen los esquemas de primera linea de uso
de oxitocina y carbetocina, diferenciando entre cesareas elec-
tivas e intraparto (Tabla 3). Ademas, se definen los esquemas
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de utilizacién de farmacos de segunda linea, dependiendo de la
disponibilidad y condicion de la paciente[42] (Tabla 4).

En nuestra practica clinica, recomendamos como esquema
de primera linea la utilizacion de oxitocina en infusién continua
ajustada segun el contexto clinico, por sobre la oxitocina en
bolo, para disminuir la incidencia de efectos secundarios ad-
versos, diferenciando la dosificacién segun se trate de cesareas
electivas versus intraparto, entre otras condiciones (Tabla 5).
Esto estd avalado en la evidencia que demuestra una mayor
incidencia de efectos adversos sin demostrar menor sangrado
al utilizar oxitocina en bolo. Como alternativa a la oxitocina se
recomienda el uso de carbetocina en bolo lento, estando su uso
limitado principalmente por su mayor costo. Como uteroténi-
cos de segunda linea, recomendamos disponer de misoprostol
y ergometrina, los cuales se dosifican segun las recomendacio-
nes internacionales.

Conclusiones

La HPP es la causa principal de mortalidad materna a nivel
mundial, y la mayoria de estos casos estan asociados a altera-
ciones del tono uterino. En este contexto, el uso de farmacos
uterotdnicos resulta una intervencion critica.

|
Tabla 3. Esquema de utilizacion de uteroténicos de primera linea

Farmacos de primera linea

Oxitocina

Cesarea electiva

Cesarea intraparto

Bolo de 1 Ul (a pasar en al menos 30 segundos) + infusién 2,5 - 7,5 Bolo de 3 Ul (a pasar en al menos 30 segundos) + infusién a 7,5 - 15

Ul/h (0,04 - 0,125 Ul/min)

Ul/h (0,125 - 0,25 Ul/min).

e Si se requiere, después de 2 minutos, administrar una dosis adicional de 3 Ul/bolo en al menos 30 segundos
e Considerar precozmente el uso de un agente de segunda linea en caso de falla de este régimen en producir tono uterino sostenido
e Revisar el tono uterino periddicamente previo a descontinuar la infusion (habitualmente entre 2 - 4 h tras iniciada)

Carbetocina (alternativo)

Cesarea electiva

100 pg en dosis Unica en al menos 30 segundos

Dosis menores (tan bajas como 20 pg) pueden ser suficientes; en este
caso, se pueden administrar dosis repetidas, hasta un maximo de 100 pg

No exceder los 100 pg/dia
Aplicar un uteroténico de segunda linea si se requiere

Cesarea intraparto

100 pg en dosis Unica en al menos 30 segundos

Adaptado de Heesen, M. y cols.[42]; Ul: unidades internacionales.

Tabla 4. Esquema de utilizacion de uterotonicos de segunda linea

Farmacos de segunda linea

Deben considerarse para profilaxis y como tratamiento de la hemorragia post parto. Se debe considerar tempranamente su uso en caso de
falla de los esquemas de primera linea para producir un tono uterino mantenido

Segun la disponibilidad local, se pueden utilizar los siguientes farmacos:

1. Ergometrina (ergonovina) 200-500 pg/metilergometrina (metilergonovina) 200 pg IM o EV lento (en circunstancias excepcionales); se puede

repetir al cabo de 2 h

2. Misoprostol 400 - 600 pg sublingual, rectal, vaginal u oral; repetir cada 15 minutos si se requiere, con dosis maxima de 800 ug
3. Carboprost 250 pg intramuscular (contraindicado por via endovenosa); repetir cada 15 minutos si se requiere, con maximo de 8 dosis

4. Sulprostona 500 pg a 100 pg/h endovenoso; dosis maxima 1.500 ug

Adaptado de Heesen, M. y cols[42].
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Tabla 5. Esquema de utilizacion de oxitocina en infusion en el Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile

Esquema de utilizacion de oxitocina en operacion cesarea

Cesarea Electiva

Oxitocina en infusion a 17 Ul/h EV

Oxitocina en infusién a 26 Ul h EV en pacientes con IMC mayor a 30 kg/m?

Cesarea intraparto

Oxitocina en infusién a 44 Ul/h EV

Oxitocina en infusion a 43 Ul h EV en pacientes con preeclampsia o embarazo

multiple

Se utiliza una solucién premezclada en farmacia que contiene 30 Ul de oxitocina diluidas en 500 mL de solucién glucosada al 5%

La oxitocina sigue siendo el farmaco de primera linea mas
frecuentemente utilizado como profilaxis y tratamiento de la
HPP. Reconocer la variabilidad de los requerimientos de oxito-
cina en distintos contextos clinicos es fundamental a la hora de
dosificar adecuadamente. El incremento de la DE90 en condi-
ciones como el trabajo de parto, la obesidad, el embarazo ge-
melar y la preeclampsia, entre otros, obligan a individualizar la
administracion paciente a paciente. Existen esquemas de dosifi-
cacion en bolos, infusiones y mezcla de ambos. En esta revision
recomendamos la utilizacion de infusiones con el objetivo de
minimizar los efectos secundarios de los bolos répidos.

La carbetocina surge como una alternativa eficaz para tra-
tamiento de primera linea. Con eficacia comprobada y algunas
ventajas comparativas en cuanto a facilidad de administracion,
termo estabilidad y vida media. Comparte un perfil de efectos
secundarios similar a la oxitocina y consideraciones similares en
cuando a la dosificacion en determinados escenarios clinicos.
Su mayor costo es un factor para considerar, sin embargo, pu-
diera compensarse con una eventual ventaja en disminuir cos-
tos asociados a complicaciones y requerimientos de farmacos
de segunda linea.

En cuanto a los uterotonicos de segunda linea, la metilergo-
novina y el misoprostol siguen siendo las principales alternativas
en un manejo escalonado. La utilizacién de calcio intravenoso
como coadyuvante en contextos de alto riesgo de atonia uteri-
na, aparece como una alternativa prometedora, sin embargo,
requiere aln mayor evidencia que la respalde.

Finalmente, la correcta utilizacion de los farmacos uteroto-
nicos se beneficia de la implementacion de protocolos estan-
darizados de manejo escalonado. Dichos esquemas de dosifi-
cacion deben considerar las comorbilidades de la paciente y la
condicion clinica, para garantizar una respuesta eficaz y dismi-
nuir la generacion de efectos secundarios.
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