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Resumen

La hemorragia posparto (HPP) continta siendo una de las principales causas mundiales de morbilidad y mortalidad mater-
na. La atonia uterina representa el principal mecanismo subyacente, y el uso oportuno de agentes uterotonicos es clave en
Su prevencion y manejo. Este articulo presenta una revision detallada de los principales fdrmacos uterotdnicos, incluyendo
oxitocina, carbetocina, alcaloides del cornezuelo de centeno, prostaglandinas y calcio intravenoso, con énfasis en su farma-
codinamia, farmacocinética, indicaciones clinicas y efectos adversos. Se discuten las diferencias en la dosificacion reco-
mendada para cesdreas electivas e intraparto, asi como en pacientes con obesidad mdrbida. Se destacan las ventajas de
la carbetocina en contextos con recursos limitados y el potencial del calcio como coadyuvante, aunque aun sin evidencia
robusta para su uso sistematico. Ademds, se aborda la importancia de protocolos estandarizados para el uso secuencial de
uterotonicos de primera y segunda linea, con el fin de optimizar los resultados maternos y reducir la necesidad de interven-
ciones quirdrgicas. Este andlisis proporciona herramientas prdcticas para mejorar la atencion obstétrica basada en eviden-
cia, especialmente en escenarios quirdrgicos. Se concluye que la individualizacion del tratamiento y la implementacion
institucional de guias claras son esenciales para mejorar los desenlaces en la HPP.
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Abstract

Postpartum hemorrhage (PPH) remains one of the leading causes of maternal morbidity and mortality worldwide. Uterine atony
is the primary underlying mechanism, and timely use of uterotonic agents is critical for its prevention and management. This
article offers a comprehensive review of the main uterotonics, including oxytocin, carbetocin, ergot alkaloids, prostaglandins,
and intravenous calcium, focusing on their pharmacodynamics, pharmacokinetics, clinical indications, and side effects. It ad-
dresses dosing differences in elective vs. intrapartum cesarean sections and in patients with morbid obesity. Carbetocin is
highlighted for its utility in low-resource settings, while intravenous calcium shows promise as an adjunct, though lacks robust
evidence for routine use. The importance of standardized protocols for sequential use of first- and second-line uterotonics is
emphasized to optimize maternal outcomes and reduce the need for surgical interventions. This analysis provides practical,
evidence-based tools to enhance obstetric care, particularly in surgical settings. The article concludes that individualized
treatment and institutional implementation of clear guidelines are essential strategies to improve outcomes in PPH management.
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Introduccion

La hemorragia obstétrica, y en particular la hemorra-
gia posparto (HPP), es una de las principales causas
mundiales de morbilidad y mortalidad materna'.
Actualmente sigue siendo la causa directa mas fre-
cuente de muerte materna, representando aproxima-
damente una cuarta parte de las muertes maternas y
de los resultados adversos graves para la salud
materna. La atonia uterina es la causa mas comun de
HPP, y estudios poblacionales junto con ensayos clini-
cos globales sugieren que la atonia representa entre
el 30 y el 80% de todos los casos de HPP'?,

La incidencia de la HPP varia notablemente entre
regiones: se observa la prevalencia méas alta en Africa
y la méas baja en Asia®. En el mundo, la hemorragia es
la causa de aproximadamente el 27.1% de las muertes
maternas, lo que la convierte en la principal causa de
mortalidad materna. En México, las zonas rurales y
marginadas presentan mayores tasas de complicacio-
nes obstétricas debido a la falta de acceso a atencién
médica adecuada y oportuna. A pesar de los esfuerzos
por reducir estas defunciones, en 2020 la hemorragia
obstétrica fue la causa de una porcidn significativa de
las mas de 700 muertes maternas en el pais®.

El primer obstaculo para dimensionar el problema y
los factores de riesgo de la HPP es la ausencia de una
definicion universal. Las directrices de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el Real Colegio de Obstetras
y Ginecologos de Reino Unido y el Colegio Francés de
Ginecdlogos y Obstetras la definen como la pérdida de
al menos 500 ml de sangre del tracto genital dentro de
las 24 h posteriores al nacimiento, independientemente
de si el parto fue vaginal o por ceséarea.

En contraste, las directrices de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) defi-
nen la HPP como la pérdida de al menos 500 ml en
un parto vaginal o 1,000 ml en una cesarea.

Por su parte, el Colegio Estadounidense de Obstetras
y Ginecdlogos (ACOG) refiere que es la pérdida acu-
mulada de al menos 1,000 ml de sangre, o cual-
quier cantidad si estd acompafada de signos o
sintomas de hipovolemia, dentro de las 24 h posterio-
res al nacimiento.

Segun las Normas Oficiales Mexicanas y las guias
de practica clinica, las definiciones de hemorragia obs-
tétrica y HPP son las siguientes®:

- Hemorragia obstétrica. «Es la pérdida de sangre que
ocurre durante el embarazo, parto o puerperio, que
puede manifestarse a través de los genitales ex-
ternos o internamente hacia la cavidad peritoneal.

Se considera significativa cuando la pérdida supera
los 500 ml después de un parto vaginal o los 1,000 ml
tras una ceséarean».

- HPP. «Se refiere a la pérdida de sangre que ocurre
después del parto. Tradicionalmente, se define como
una pérdida superior a 500 ml tras un parto vaginal
y mas de 1,000 ml después de una cesarea. Sin
embargo, cualquier cantidad de sangrado que pro-
voque inestabilidad hemodindmica en la paciente
debe considerarse anormal y requiere atencién
inmediata».

Se ha observado que los malos resultados clinicos
tras la hemorragia obstétrica estan relacionados con el
tratamiento tardio, la falta de disponibilidad de produc-
tos sanguineos, una estimacion inexacta de la pérdida
de sangre, la ausencia de protocolos, una comunica-
cion deficiente entre el equipo de atencién, y el apoyo
organizativo insuficiente®47,

Es importante considerar que los cambios fisioldgi-
cos durante el embarazo pueden enmascarar los sig-
nos de hipovolemia, lo que puede retrasar el diagndstico
y tratamiento de la pérdida de sangre. La estimacion
visual de la pérdida de sangre es, a menudo, inexacta,
debido a la contaminacién con liquido amniético o a la
posibilidad de que la sangre esté oculta internamente o
en los panos. Una observacion clinica cuidadosa y un
alto indice de sospecha son esenciales para detectar y
tratar la hemorragia obstétrica de manera oportuna®’.

La evaluacion de la eficacia y seguridad de los dife-
rentes uteroténicos es crucial para optimizar los proto-
colos de manejo de la hemorragia obstétrica. Agentes
como la oxitocina, el misoprostol y la carbetocina han
demostrado efectividad, aunque presentan perfiles
especificos de accion, costo y disponibilidad. La ade-
cuada seleccion y uso de estos medicamentos permi-
ten una atencidn obstétrica mas segura y eficiente,
mejorando los resultados maternos y reduciendo las
complicaciones asociadas a la hemorragia®®.

Este articulo se propone analizar las principales carac-
teristicas de los uterotdnicos disponibles y su impacto en
la reduccion de la hemorragia obstétrica, proporcionando
una revision exhaustiva que facilite la implementacion de
mejores practicas en entornos clinicos.

Agentes uterotonicos

Son farmacos de diferentes grupos, que van a lograr
aumentar la fuerza, frecuencia y/o efectividad de las
contracciones uterinas, tanto para la induccién o con-
duccién del trabajo de parto (0 aborto), como para
disminuir el sangrado durante el trabajo de parto. Es



comun administrar un medicamento uterotdnico de
manera profilactica durante la tercera etapa del trabajo
de parto o posterior a la cesarea. Sin embargo, la prac-
tica clinica y la investigacion presentan una considera-
ble heterogeneidad, con una gran variabilidad. Para
iniciar el abordaje de los uterotonicos, lo dividiremos
en los de primera y segunda linea®°.

Medicamentos de primera linea

Un uteroténico administrado profilacticamente en la
tercera fase del trabajo de parto como una estrategia
activa para establecer el tono uterino y prevenir la HPP
primaria, que suele ser oxitocina o carbetocina.

OxiToCINA

La oxitocina es una hormona peptidica con un papel
fundamental en el parto y la lactancia. Se sintetiza en
el hipotalamo, especificamente en los nucleos supradp-
tico y paraventricular, y se libera desde la hipdfisis
posterior al torrente sanguineo. Los receptores de oxi-
tocina estan ampliamente distribuidos en el cuerpo,
incluyendo el miometrio, el endometrio, el sistema car-
diovascular y el sistema nervioso central. Se aumenta
su expresion en el Utero alrededor de la semana 13 de
gestacion, y se produce un aumento dramatico durante
las semanas 34 a 3712,

Por medio de la union a un receptor tipo proteina G
y a un sistema de segundos mensajeros, eleva el cal-
cio intracelular, este incremento activa la cinasa de la
cadena ligera de miosina, lo que favorece la fosforila-
cién de la miosina y la formacién de actomiosina, des-
encadenando contracciones uterinas. Ademas, posee
actividad en mdltiples érganos y sistemas, con funcio-
nes que van desde la neuromodulacién hasta la recu-
peracion miocardica después de un infarto.

Es el uteroténico mas frecuentemente utilizado. En
dosis bajas induce contracciones uterinas ritmicas
similares a las del trabajo de parto espontaneo, mien-
tras que con dosis elevadas provoca contracciones
uterinas continuas, lo cual también produce el riesgo
de taquifilaxia y rotura uterina iatrogénica en la induc-
cién o conduccién del trabajo de parto. Sin embargo,
es también ese mecanismo con el que logra aumentar
el tono en la tercera fase del trabajo de parto y el puer-
perio para controlar la HPP. La vida media de la oxito-
cina es corta, por lo que suele administrarse como bolo
intravenoso seguido de una infusién continua para
mantener el tono uterino adecuado. La administracion
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intramuscular (IM) tiene un tiempo de latencia de 3 a
5 min y su actividad uterina puede durar de 2 a 3 h'®.

Oxitocina en cesarea electiva o parto

En anos recientes, diversos estudios han evaluado
la dosis-respuesta de la oxitocina intravenosa adminis-
trada profildcticamente durante la tercera etapa del
trabajo de parto''6. Los resultados sugieren que la
dosis efectiva para lograr un tono uterino adecuado es
considerablemente menor que las dosis histéricamente
utilizadas, que solian incluir bolos de hasta 10 Ul de
oxitocina intravenosa (IV). En pacientes sometidas a
cesarea electiva, la dosis efectiva estimada en el 90%
de las pacientes' para alcanzar un tono uterino satis-
factorio con un bolo Unico de oxitocina es de 0.35 Ul.

En un estudio doble ciego, aleatorizado y de
dosis-respuesta, no se observaron diferencias signifi-
cativas en el tono uterino entre bolos IV de oxitocina
de 0, 0.5, 1,3y 5 Ul. Las tasas de respuesta, definidas
como un tono uterino adecuado, fueron del 73, 100,
93, 100 y 93%, respectivamente. Sin embargo, la inci-
dencia de hipotensién fue mayor después de adminis-
trar un bolo de 5 Ul en comparacion con el placebo.
De forma similar, en un estudio comparativo de oxito-
cina IV en dosis de 5, 10, 15 y 20 Ul se observd un
efecto de meseta después de 5 Ul, sin diferencias
significativas en el tono uterino entre los grupos de
estudio’ 719,

En mujeres con obesidad mdrbida (indice de masa
corporal > 40 kg/m?), la dosis efectiva en el 95% (ED90)
estimado para la oxitocina profilactica fue de 0.75 Ul
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%): 0.5 a 0.93),
necesario para lograr un tono uterino adecuado. En
general, estos estudios sugieren que un bolo de 1 Ul
de oxitocina es suficiente para obtener un tono uterino
inicial adecuado en cesareas electivas en mujeres
sanas y sin complicaciones bajo anestesia neuroaxial.
Dosis superiores a 5 Ul no ofrecen beneficios adicio-
nales y pueden aumentar los efectos adversos'®.

De acuerdo con esta informacién, podemos conside-
rar una dosis inicial en bolo IV de 0.35-1.0 Ul, sin
sobrepasar el limite de 5 Ul, para la prevencion activa
de la tercera etapa del trabajo de parto. Ya sea en
parto o cesarea electiva, incluyendo pacientes con
obesidad morbida.

Infusion de oxitocina

Como muchos otros medicamentos con riesgos aso-
ciados a la sobredosificacion y con una vida media
corta, el manejo de infusiones IV de oxitocina, posterior
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al bolo inicial, supone un control mucho mas cuidadoso
de los objetivos y riesgos. Si se requiere reducir el
efecto, al pausar la infusién, en pocos minutos pode-
mos tener una atenuacion.

En dos estudios de disefio similar, la ED90 de una
infusion de oxitocina IV fue de 0.29 Ul/min = 17.4 Ul/h
(IC 95%: 0.15 a 0.43)'"1°.

Un estudio comparativo de infusion de oxitocina tras
un bolo inicial de 1 Ul evalud una tasa de infusién alta
(15UI/h=0.25Ul/min) vs. unabaja (2.5 Ul/h=0.04 Ul/min),
sin encontrar diferencias significativas en el tono ute-
rino o en la pérdida de sangre, lo cual sugiere que una
infusion a baja tasa es suficiente tras el bolo inicial.

En otro estudio, la ED95 de la infusion fue de
7.7 Ul/h = 0.13 Ul/min (IC 95%: 5.8 a 12.7)%°.

En América del Norte es comun administrar oxitocina
mediante infusiones rapidas no reguladas, como 30 Ul
en 500 ml de solucion cristaloide, en lugar de adminis-
trarla en bolos'®. Estas infusiones rapidas, destinadas
a iniciar el tono uterino, deben diferenciarse de las
infusiones a velocidad mas baja utilizadas para el man-
tenimiento del tono.

Dos estudios de busqueda de dosis han estimado las
velocidades dptimas de infusion de oxitocina para alcan-
zar un tono uterino adecuado. George et al. determina-
ron que la ED90 de una infusion para lograr contraccion
uterina adecuada a los 4 min del parto fue de 0.29 Ul/min
0 17.4 Ul/h. La evaluacion del tono a los 4 min sugiere
que la dosis total administrada en ese momento equi-
vale a aproximadamente 1 Ul, consistente con estudios
que utilizan una dosis Unica en bolo'"°,

La duracién 6ptima de la infusién de oxitocina tras el
inicio del tono uterino adecuado es desconocida. Un
momento conveniente para reconsiderar la infusion es
al momento del alta de la recuperacion postoperatoria.

La infusidn de oxitocina podria sustituir el bolo inicial,
con una dosis de 0.29 Ul/min, es decir, 17.4 Ul en una
solucion de 500 ml calculada para la primera hora, a
partir de que se produce el nacimiento del producto.
Mientras que las infusiones de mantenimiento posterior
a un bolo inicial estarian en un rango de 0.04 a 0.13 Ul/
min, es decir, 2.5 a 7.7 Ul en una solucion calculada
para la primera hora.

Oxitocina para cesarea intraparto

Las mujeres que reciben oxitocina para la conduc-
cion del trabajo de parto constituyen un subgrupo de
pacientes con menor respuesta a la oxitocina, proba-
blemente debido a la desensibilizacién de los recepto-
res causada por una exposicion prolongada o a dosis

altas. En cesareas intraparto por detencion del trabajo
de parto, la ED90 estimada de un bolo de oxitocina
para alcanzar un tono uterino adecuado a los 3 min fue
de 2.99 Ul (IC 95%: 2.32-3.67), una dosis nueve veces
mayor que la requerida en cesdreas electivas®'.

De manera similar, la ED90 de una infusion de oxi-
tocina para lograr un tono satisfactorio a los 4 min
después del parto en mujeres en trabajo de parto fue
de 0.74 Ul/min = 44.4 Ul/h (IC 95%: 0.56-0.93), casi
tres veces mayor que el requerido en pacientes sin
trabajo de parto. Ademas, el 34% de las mujeres en
trabajo de parto necesitaban agentes uterotdnicos adi-
cionales, en comparacion con solo el 8% en mujeres
sin trabajo de parto. Estos resultados indican que se
requieren dosis iniciales mas altas de oxitocina en
pacientes sometidas a cesareas intraparto debido a la
detencidn del trabajo de parto?'.

En consecuencia, en aquellas pacientes que presen-
tan una falla en la induccién o conduccién del trabajo
de parto y que son sometidas a cesarea, se debe con-
siderar una dosis en bolo IV de 3 Ul y un mantenimiento
con infusién de 0.74 Ul/min, es decir, 44.4 Ul en una
solucion, calculada para la primera hora.

CARBETOCINA

Es un analogo sintético de la oxitocina con un inicio
de accién de 2 min y una vida media de 40 a 60 min
por via intravenosa, cuatro a diez veces mas larga que
la de la oxitocina®?. Esto permite la administracion de
una dosis en bolo sin necesidad de una infusion de
mantenimiento. Cuando se administra por inyeccion IM
las contracciones sostenidas se mantienen durante
aproximadamente 11 min y las ritmicas duran 120 min.
La carbetocina presenta una mayor lipofilia que la oxi-
tocina, lo que altera su distribucién en los tejidos y
contribuye a su vida media prolongada. Este medica-
mento es estable a temperaturas elevadas, uno de los
principales motivos de su aplicacion en contextos con
recursos limitados en los que no se cuenta con red fria
para los cuidados de la oxitocina, y su perfil de efectos
secundarios similar al de la oxitocina. La dosis profi-
lactica que se ha recomendado de manera estandar
es de 100 ug?.

Sin embargo, al igual que con la oxitocina, los resul-
tados de varios estudios de determinacion de dosis
sugieren que las dosis mas bajas pueden ser apropia-
das en cesareas. Previamente se estimo6 que la ED90
de la carbetocina para cesareas electivas era de
14.8 ug?>?*. En un ensayo aleatorizado doble ciego, los
investigadores no pudieron demostrar la inferioridad de



20 ug de carbetocina frente a 100 ug para aumentar el
tono uterino a los 2 min de una cesérea electiva. Esto
sugiere que las dosis de carbetocina inferiores a
100 ug probablemente sean adecuadas para la profi-
laxis contra la atonia uterina en mujeres con embara-
zos no complicados que se someten a cesareas
electivas®.

En el escenario de una cesdrea por detencién del
trabajo de parto después de la conduccién con oxito-
cina intraparto se estimé que la ED90 era 121 ug. Esta
dosis es seis veces mayor que la ED90 para mujeres
sometidas a cesareas electivas y superior a la dosis
recomendada por el fabricante de 100 ug'22.

La incidencia general de taquicardia fue del 58%,
alcanzando el 76% después de una dosis de 140 pug.
Por lo tanto, la carbetocina debe administrarse con
precauciéon en mujeres que se someten a cesareas
intraparto, especialmente si se requieren dosis supe-
riores a 100 ug. Consistente con estos hallazgos, los
estudios in vitro han demostrado que la respuesta del
miometrio se ve atenuada por la conduccién con oxi-
tocina, repitiendo el fendmeno de desensibilizacion.

La ED90 de la carbetocina en mujeres con obesidad
marbida se estimé en 62.9 ug. En este estudio, la inci-
dencia de hipotensién fue del 40%. Esta dosis es apro-
ximadamente cuatro veces mayor que la ED90 de
14.8 ug en mujeres con un indice de masa corporal
normal. Las mujeres con obesidad moérbida pueden
presentar una reduccién en la contractilidad uterina,
que probablemente se vea exacerbada después de la
conduccidn del trabajo de parto con oxitocina?®.

Podemos concluir sobre la carbetocina que puede
considerarse en situaciones donde no se puede ase-
gurar la integridad de la oxitocina y que las dosis cli-
nicamente efectivas van de 15 a 63 ug por via IV o
100 ug IM para profilaxis poscesarea programada o
parto en embarazos no complicados, sin necesidad de
infusion de mantenimiento. Sin embargo, parece razo-
nable evitar dosis mayores a 100 ug utilizando otras
opciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas para
minimizar los efectos adversos en pacientes con cesa-
rea intraparto.

Medicamentos de segunda linea

Un uteroténico utilizado después del de primera linea
cuando se considera que la paciente tiene un mayor
riesgo de HPP, cuando, segun el criterio del obstetra,
el tono uterino sigue siendo insuficiente tras la admi-
nistracion del primer farmaco, o cuando la pérdida de
sangre durante el procedimiento supera lo esperado.

R. Serna-Mufoz et al. Uso de uteroténicos

Estos agentes pueden administrarse de forma indi-
vidual o en combinaciones. Cuando se emplean en
combinacion, los agentes pueden tener efectos aditi-
vos, infraaditivos o sinérgicos. En la tabla 1 se cuenta
con un resumen de los aspectos farmacoldgicos mas
relevantes.

Si la oxitocina/carbetocina no proporciona un tono
uterino adecuado, se debe considerar de manera tem-
prana un farmaco de segunda linea, como ergots o
analogos de prostaglandinas. La administracion de
estos agentes debe guiarse por el contexto clinico, la
presencia de contraindicaciones y la disponibilidad,
siguiendo siempre las politicas del hospital.

ALCALOIDES DEL CORNEZUELO DE CENTENO (ERGOT)

Los alcaloides del cornezuelo de centeno, derivados
del compuesto tetraciclico 6-metilergolina, son alcaloi-
des naturales producidos por un hongo que infesta los
granos. La ergonovina (ergometrina) y la metilergono-
vina (un farmaco semisintético con un perfil farmaco-
l6gico similar) estan indicadas para la prevencion y
tratamiento de la atonia uterina.

En EE.UU. estos farmacos se administran general-
mente por via IM a una dosis de 0.2 mg, con un inicio
de accion dentro de los 2-3 min y efectos uteroténicos
que duran varias horas. En Canadd, los medicamentos
se administran en bolo IV lento durante 1 min, aunque
esta via de administracién esta desaconsejada por la
Food and Drug Administration (FDA) en EE.UU. debido
al riesgo de hipertension aguda®2®.

Los efectos adversos comunes incluyen nauseas y
vomitos. Entre los efectos graves se encuentran la
hipertension, isquemia e infarto miocardico por vasoes-
pasmo coronario, accidentes cerebrovasculares, con-
vulsiones e, incluso en raras ocasiones, la muerte.

Las contraindicaciones relativas incluyen preeclamp-
sia, otros trastornos hipertensivos, enfermedad vascu-
lar periférica y enfermedad cardiaca isquémica.
Ademas, estos farmacos no deben coadministrarse
con inhibidores de proteasa del VIH, inhibidores de la
transcriptasa inversa, antibidticos macrdlidos y antifun-
gicos azolicos, debido al riesgo de vasoespasmo que
puede causar isquemia en extremidades y el cerebro.

ANALOGOS DE PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas de las familias E y F se utilizan
como agentes de tratamiento de segunda linea para la
atonia uterina. La concentracion de prostaglandinas
enddgenas aumenta durante el trabajo de parto y
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Tabla 1. Farmacocinética y farmacodinamia de los uteroténicos

Grupo

farmacolégico

Oxitocicos

Alcaloides del
cornezuelo de
centeno

Prostaglandinas
(eicosanoides)

Farmaco

Oxitocina
(oligopéptido
similar a la
vasopresina)

Carbetocina
(oligopéptido
analogo de la
oxitocina)

Ergometrina
(ergonovina)

Metilergometrina
(metilergonovina)

Misoprostol
(analogo de la
PGET1)

Dinoprostona
(analogo de la
PGE2)

Carboprost
(analogo de la
PGF2a)

Mecanismo de accion

Receptores de oxitocina
asociados a proteina G
(Gq - Gi). Activa IP3y
DAG, aumenta la
liberacion intracelular
y la entrada de Ca?*
extracelular

La carbetocina tiene

la misma afinidad al
receptor. Se reporta
una intensidad de las
contracciones del 50%
de la de la oxitocina

(in vitro), aunque el efecto
clinico no tiene diferencia

Agonista parcial de
receptores 5-HT y D1/D2
que producen
contraccion del
miometrio. Agonista
a-1A, que genera
vasoconstriccion
(incluyendo
vasoespasmo coronario)

El mecanismo de la
metilergonovina es
similar, pero tiene
menor afinidad por los
receptores 5-HT

Agonista de receptores
EP3/EP4 de PGET,
asociado a proteina G,
inhibe la relajacion del
masculo liso uterino
Aumenta las citocinas
como IL-8, TNF-a. y
metaloproteinasas

Agonista de receptores
EP2/EP3/EP4 de PGE2,
asociado a proteina G.
Permite la elevacion del
AMPc y la contraccion
uterina

Agonista de receptores
FP de PGF2q, asociados
a proteina Gg. Aumenta
el Ca%+ intracelular y
produce contraccion
intensa del miometrio

Inicio de
accion
(min)

1IV: 1-2
IM: 3-5

IV: 2
IM: 3-5

IV: 2-5
IM: 2-7

IV: 30-60 s
IM: 2-5

Oral: 4-10
SL: 5-10
Rectal:

15-30

Vaginal:
10-20

IM: 5-15

IV: 3-5
IM: 120-180

1V: 40-60

IM: < 120

120

IV: 45
IM: 180-360

20-40

2.5-5

5-8

Eliminacion
(metabolismo y
excrecion)

Metabolizada por
la oxitocinasa,
predominio renal
y hepético.

Se elimina en
orina < 1% sin
cambios

Renal y hepética
(< 1% sin cambios)
Cuenta con dos
metabolitos
inactivos

Principalmente
hepética, con un
metabolito (12
hidroxiergometrina
glucorénido), otra
parte se elimina sin
cambios en la orina

Hepatica, sin
estudios
completos en
humanos sobre
el metabolismo

Por via oral tiene
metabolismo de
primer paso
hepatico, en el
que se obtiene
el 4cido
misoprostoélico, su
metabolito activo
Eliminacion renal
80%, el resto por
bilis

Metabolismo
local. Mientras
que el 95% de lo
que llega a la
circulacion se
metaboliza por el
pulmén en el
primer paso y se
elimina en la orina

Se metaboliza en
higado y pulmones.
Sus metabolitos
inactivos se
eliminan en la orina

Efectos adversos

Nauseas,
vomitos,
hipotensién,
taquicardia,
hiponatremia
con uso
prolongado

Hipotension,
taquicardia,
nauseas, vomitos

Hipertension,
nauseas,
vomitos, dolor
abdominal,
cefalea, tinnitus,
dolor precordial

Hipertension,
nauseas, vomitos,
dolor abdominal,
mayor riesgo de
eventos
coronarios,
menor riesgo de
alucinaciones

Taquisistolia,
hipertonia, rotura
uterina, diarrea,
fiebre,
escalofrios

Alteraciones de
la frecuencia
cardiaca fetal,
taquisistolia,
hipertonia,
diarrea, fiebre,
escalofrios,
nauseas,
hipotensién

Broncoespasmo,
hipotension,
vomito, diarrea,
fiebre

(Contindia)
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Tabla 1. Farmacocinética y farmacodinamia de los uterotonicos (continuacion)

Grupo Farmaco Mecanismo de accion
farmacolégico

Minerales Calcio Cofactor en el
esenciales (electrolito) acoplamiento

excitacion-contraccion
del masculo liso

Se une a calmodulina,
activando la
miosina-cinasa de
cadena ligera y
produciendo la
contraccion del
miometrio

Inicio de

Eliminacion Efectos adversos
(metabolismo y
excrecion)

accion
(min)

IV: 1-3 Variable Excrecion fecal Hipercalcemia,
y en orina bradicardia,
insuficiencia

renal, ndusea,
vomito, fatiga

5-HT: 5-hidroxitriptamina; AMPc: adenosin monofosfato ciclico; DAG: diacilglicerol; IP3: inositol-1,4,5-trifosfato; IM: intramuscular; IV: intravenosa; SL: sublingual; VO: via
oral; PGE1: prostaglandina E1; PGE2: prostaglandina E2; PGF2a: prostaglandina F2a; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; Ca?*: calcio ionico.

alcanza su punto maximo en el momento de la expul-
sion de la placenta. Estas prostaglandinas provocan un
aumento de la concentracion de calcio libre intracelular
en el miometrio, lo que lleva a un incremento en la
actividad de la cinasa de la cadena ligera de miosina
y a la contraccién del musculo liso?”28,

Carboprost

El carboprost es un analogo sintético de la prosta-
glandina F2o La dosis recomendada es de 0.25 mg
administrados por via IM, con un pico plasmatico
maximo en 20-30 min. La dosis puede repetirse cada
15-20 min hasta un méximo de 2 mg (ocho dosis),
aunque la mayoria de las mujeres (73%) responden a
una sola dosis®®?!,

Tanto el ACOG como la Sociedad de Obstetras y
Ginecologos de Canada (SOGC) incluyen la inyeccion
intramiometrial como una via alternativa para la admi-
nistracién IM. Sin embargo, esta via de administracion
es «fuera de indicacion», y no existe evidencia de que
sea superior a la inyeccion IM. De hecho, hay varios
informes de casos de reacciones cardiovasculares gra-
ves y convulsiones después de la inyeccién intramio-
metrial, presumiblemente debido a la inyeccion
intravascular inadvertida®®=°,

Los efectos secundarios comunes incluyen fiebre,
escalofrios, diarrea, nduseas y vomitos. EI mecanismo
presumido de los efectos gastrointestinales es la esti-
mulacion del musculo liso en el tracto gastrointestinal.

Los efectos adversos respiratorios del carboprost,
que se observan con mayor frecuencia después de
multiples dosis, incluyen broncoespasmo, alteracién de
la relacion ventilacion-perfusion, aumento de la frac-
cion de derivacion pulmonar e hipoxemia. Si bien el

broncoespasmo es raro, puede ser potencialmente
mortal, incluso después de una sola dosis. Los pacien-
tes con asma son mas susceptibles, pero también hay
informes de casos raros de broncoespasmo grave en
pacientes sin asma.

Misoprostol

El misoprostol es un analogo sintético de la prosta-
glandina E1 formulado en tabletas que se utilizan
comunmente para la maduracién cervical e induccion
del trabajo de parto. Es econdmico y mas facil de alma-
cenar que los agentes uteroténicos inyectables, ya que
es termoestable en condiciones tropicales. No es tan
efectivo como la oxitocina para la profilaxis en la ter-
cera etapa del trabajo de parto contra la atonia uterina,
pero es mejor que el placebo y puede utilizarse en
entornos donde no hay oxitocina disponible.

El perfil farmacocinético del misoprostol depende de
la via de administracion; puede administrarse por via
oral, bucal, sublingual, vaginal y rectal. Las tabletas
estan formuladas para la administracién oral, y su uso
por otras vias es off label. Las vias sublingual y oral
resultan en un inicio de accién mas rapido en compa-
racion con otras vias. El tiempo medio de inicio de
accion del misoprostol oral es de 6 min (rango:
4-10 min). En mujeres en el primer trimestre, la via
sublingual alcanza las concentraciones plasmaticas
maximas mas altas en comparaciéon con otras vias
(aproximadamente a los 30 min) y tiene la mayor bio-
disponibilidad. La administracion por via vaginal resulta
en un inicio mas lento, un tiempo mas prolongado hasta
alcanzar la concentracion plasmdtica maxima y una
disminucién mas lenta de la concentracién plasmatica
en comparacion con las vias oral o sublingual®'.
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La eliminacion del misoprostol se realiza principal-
mente por via renal, y la insuficiencia renal puede
prolongar la duracion de accién tras una dosis Unica.
La dosis dptima y la via de administracién varian segun
la indicacion; sin embargo, el tiempo de inicio lento
asociado a todas las vias de administracion hace que
el misoprostol sea un agente suboptimo para el trata-
miento de la atonia uterina aguda.

Para la profilaxis en la tercera etapa del parto contra
la atonia uterina, se apoya una dosis Unica sublingual
de 800 pg. Para el tratamiento de la HPP, se ha reco-
mendado misoprostol oral o sublingual de 600 ug. La
administracion por via vaginal no es practica en el
contexto de HPP. La administracion rectal no se reco-
mienda para tratar la HPP debido al tiempo de inicio
mas prolongado, aunque esta via de administracion
estd incluida en algunas guias. Las dosis repetidas no
se recomiendan por al menos 2 h, y mas tiempo si los
pacientes presentan hipertermia y escalofrios (32 al
57%), nauseas, vomitos y diarrea. La incidencia y gra-
vedad de los efectos adversos estan relacionados con
la dosis y también pueden depender de la via de admi-
nistracion. Las dosis > 600 ug se asocian con mayor
frecuencia a efectos adversos. No hay contraindicacio-
nes para la administracion de misoprostol, aparte de
antecedentes de alergia a las prostaglandinas®.

Considerando las indicaciones actuales, el misopros-
tol se puede utilizar como plan A en ausencia de oxi-
tocicos para profilaxis en la tercera etapa o como plan
B en el manejo de HPP, prefiriendo la administracion
sublingual u oral en aquellas que pueden proteger la
via aérea.

CALCIO INTRAVENOSO

El calcio intravenoso ha emergido como un agente
uteroténico prometedor, respaldado por sus propieda-
des fisiolégicas y farmacocinéticas que favorecen la
contraccion del musculo liso uterino. Este efecto se
basa en el rol fundamental del calcio ionizado en la
activacion del complejo calmodulina-miosina cinasa, el
cual es indispensable para las contracciones uterinas
efectivas. Al incrementar los niveles séricos de calcio
ionizado, se puede mejorar la capacidad contractil del
utero, reduciendo el riesgo de atonia uterina.

Los resultados del estudio destacan que la adminis-
tracion de una dosis de 1 g de cloruro de calcio 0 3 g
de gluconato de calcio genera un incremento significa-
tivo en las concentraciones de calcio ionizado (aproxi-
madamente 0.4 mM), alcanzando un pico maximo en
los primeros 10 min tras su infusién y decayendo a la

mitad en un tiempo promedio de 30 min. Este perfil
farmacocinético es ideal para el manejo agudo de la
hemorragia posparto, especialmente en el contexto
quirdrgico inmediato tras el pinzamiento del corddn
umbilical.

El calcio intravenoso presenta varias ventajas sobre
otros uterotonicos disponibles. En primer lugar, es un
farmaco econdmico, estable a temperatura ambiente y
ampliamente accesible, lo que lo convierte en una
opcidn especialmente util en entornos de recursos limi-
tados. En segundo lugar, su perfil de seguridad es
favorable, con menos restricciones y efectos adversos
en comparacion con agentes como la metilergonovina,
el carboprost o el misoprostol. Ademas, el calcio puede
utilizarse como complemento de la oxitocina y otros
uterotdnicos para potenciar la respuesta terapéutica,
disminuyendo asi la necesidad de intervenciones qui-
rdrgicas adicionales en casos graves®334,

Un estudio evalud la administracion profilactica de
cloruro de calcio IV durante la cesarea y, aunque el
analisis primario no mostro una reduccion significativa
en la pérdida de sangre, un analisis secundario sugirid
un beneficio potencial de aproximadamente 350 ml
menos de pérdida sanguinea en casos sin hemorragia
de origen no aténico. Por otro lado, otro ensayo piloto
encontré una menor incidencia de atonia uterina en el
grupo que recibio cloruro de calcio en comparacién con
placebo, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p = 0.07)%.

En México, el Lineamiento Técnico para la Prevencion,
Diagnostico y Manejo de la Hemorragia Obstétrica
menciona la administraciéon de gluconato de calcio en
la inversién uterina, pero no lo reconoce como utero-
tonico de primera linea ni lo incluye en los algoritmos
estandar para la prevencion o tratamiento de la HPP.
De hecho, aunque en algunos hospitales se ha
empleado como parte del tratamiento de la hemorragia
obstétrica, este uso no esta respaldado por estudios
clinicos robustos®.

Aunque existe interés en el papel del calcio en la
contractilidad uterina y el control de la hemorragia, es
fundamental reconocer las limitaciones actuales de la
evidencia disponible. No hay evidencia suficiente para
recomendar el gluconato de calcio como un uterotdnico
efectivo 0 como una medida estandar para reducir la
HPP. Se requieren mas estudios para evaluar su efica-
cia y seguridad en este contexto. Mientras tanto, las
guias clinicas continuan recomendando el uso de ute-
rotonicos con eficacia comprobada, como la oxitocina
y el carboprost, para el manejo de la atonia uterina.



R. Serna-Mufoz et al. Uso de uteroténicos

14

1.2F

1.0

0.8f

Clustering jerarquico de uterotonicos (ajustado por jerarquia clinica)

0.6

Distancia (Ward)

0.4f [

0.2

0.0

Figura 1. Dendrograma jerarquico de uteroténicos basado en la frecuencia de uso clinico y efectividad esperada.
Se aplicé un andlisis de cluster jerarquico con método de enlace de Ward a partir de variables ordinales
normalizadas. Se identifican agrupamientos clinicamente coherentes: oxitocina y carbetocina como agentes de
primera linea; ergometrina, metilergometrina y carboprost como farmacos de segunda linea; y misoprostol y calcio
como adyuvantes o de uso alternativo. El dendrograma visualiza la similitud relativa entre perfiles terapéuticos.

Efectos secundarios del uso
de uterotonicos

La oxitocina tiene un perfil de efectos secundarios
favorable, aunque en dosis elevadas puede causar
efectos adversos. Por ejemplo, en mujeres que recibie-
ron un bolo de 5 Ul seguido de una infusién de 10 Ul/h
durante 24 h, se reportd vomitos en el 15% de los
casos. La incidencia de nduseas y vomitos es depen-
diente de la dosis, con una frecuencia del 5 y 2.5%,
respectivamente, en dosis de 2 Ul, y hasta un 33y 15%
con dosis de 5 Ul. La oxitocina también puede causar
retenciéon hidrica y, como resultado, hiponatremia,
dado que su estructura es similar a la de la hormona
antidiurética (ADH), lo que activa el receptor de
ADH36,37_

Otros efectos secundarios incluyen sensaciones de
calor, palpitaciones, rubor facial, congestion nasal,
sequedad de boca, sabor metalico, cefalea, escalofrios
y prurito. Ademas, la administraciéon de 10 Ul de oxito-
cina en bolo puede provocar una depresion transitoria
del segmento ST en alrededor del 50% de las mujeres
sometidas a cesarea bajo anestesia espinal, efecto que

también se ha observado en mujeres no embarazadas
y no anestesiadas que recibieron la misma dosis®e.

A pesar de tener un perfil de efectos adversos mas
favorable que la oxitocina, la carbetocina también se
asocia con efectos adversos cardiovasculares. Puede
provocar hipotensidn, nauseas, vomitos, depresion del
ST, arritmias, rubor y dolor abdominal, al igual que la
oxitocina. Los estudios que comparan los efectos car-
diovasculares de dosis estandar de 100 ug de carbe-
tocina y 5 Ul de oxitocina durante cesareas bajo
anestesia espinal han mostrado efectos hemodinami-
cos similares entre ambos farmacos.

Analisis de cluster jerarquico

Con el objetivo de explorar patrones de agrupa-
miento entre los principales farmacos uteroténicos des-
critos en la literatura, se realizd un analisis de cluster
jerarquico utilizando criterios clinicos de uso y efectivi-
dad. Se seleccionaron siete farmacos: oxitocina, car-
betocina, ergometrina, metilergometrina, carboprost,
misoprostol y calcio intravenoso. Para cada uno se
asignaron dos variables ordinales:
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Tabla 2. Dosis habitual y valores estimados de ED90/ED95 de uteroténicos utilizados en la prevencion y tratamiento

de la hemorragia posparto
Dosis habitual ED90/ED95 estimada

Oxitocina (cesarea electiva) Bolo IV 1 Ul, infusion 2.5-7.5 Ul/h ED90 = 0.35-1 Ul (electiva); hasta 5 Ul sin beneficio
adicional
Oxitocina (cesérea intraparto) Bolo IV 3 Ul, infusion 7.5-15 Ul/h ED90 = 2.99 Ul; infusion ED90 = 0.74 Ul/min
Carbetocina (ceséarea electiva) 100 pg IV o IM ED90 = 2.99 ug
Carbetocina (cesarea intraparto) 100 ug IV (no exceder), cambiar a ED90 = 121 pug
segunda linea si falla
Ergometrina 0.2-0.5 mg IM o IV lenta No disponible (uso clinico empirico)
Metilergometrina 0.2mg IM o IV lenta No disponible (uso clinico empirico)
Carboprost 0.25 mg IM, repetir cada 15-20 min Respuesta 73% con 1 dosis; sin ED90 reportado
hasta 2 mg
Misoprostol 400-600 ng SL/VO/rectal 800 ug SL para profilaxis; 600 ug VO/SL para tratamiento
Calcio (cloruro o gluconato) 1 g cloruro 0 3 g gluconato 1V Incrementa calcio ionizado 0.4 mM; sin ED90 validado

ED90: dosis efectiva en el 95%; IM: intramuscular; 1V: intravenosa; SL: sublingual; VO: via oral.

Tabla 3. Sugerencia de régimen escalonado para la administracion de uterotdnicos en cesarea electiva e intraparto.
Las dosis recomendadas de oxitocina y carbetocina estan basadas en guias internacionales y estudios
institucionales. Se incluye una lista de agentes uteroténicos de segunda linea, con sus dosis, vias de administracion
y consideraciones clinicas. La seleccion debe adaptarse a la disponibilidad local y al contexto clinico individual

Cesarea electiva Cesarea intraparto

Bolo de 1 Ul de oxitocina; iniciar infusion de oxitocina a 2.5-7.5 Ul/h (0.04-0.125 Ul/min) 3 Ul de oxitocina durante > 30 s; iniciar
Si es necesario después de 2 min, administrar una dosis adicional de 3 Ul durante >30's infusion de oxitocina a 7.5-15 Ul/h
Considerar un agente de segunda linea temprano en caso de que este régimen no logre  (0.125-0.25 Ul/min)

producir un tono uterino sostenido

Revisar la condicion clinica de la paciente antes de discontinuar la infusion; esto

generalmente sera entre 2 y 4 h después del inicio

Alternativa — carbetocina

Cesarea electiva Cesarea intraparto

100 ng durante > 30 s 100 ng durante > 30 s
Dosis mas pequefias (tan bajas como 20 ug) pueden ser suficientes; en este caso, las No exceder los 100 ug; si es necesario,
dosis pueden repetirse si es necesario, hasta un maximo de 100 ug pasar a un farmaco de segunda linea

No exceder los 100 ug; si es necesario, cambiar a un farmaco de segunda linea

Farmacos de segunda linea

Considerar su uso temprano en caso de que los farmacos de primera linea no logren producir un tono uterino sostenido
Dependiendo de la disponibilidad local, se pueden utilizar los siguientes farmacos:
Ergometrina (ergonovina) 200-500 wg/metilergotamina (metilergonovina) 200 ug: IM o IV. Lenta en circunstancias excepcionales;
puede repetirse después de 2 h
Misoprostol 400-600 wg: sublingual, rectal, vaginal, oral; repetir después de 15 min si es necesario, dosis maxima 800 ug
Carboprost 250 ug: IM o intramiometrial (contraindicado IV); hasta cada 15 min si es necesario, maximo ocho dosis.
Sulprostona 500 pg: IV. A 100 wg/h; dosis maxima 1,500 ug.
Considerar el uso temprano de medicamentos adjuntos para contrarrestar efectos adversos, por ejemplo, antieméticos. La
administracion adicional de uterotonicos (farmacos de tercera linea) debe considerarse dentro de un régimen multimodal para la
hemorragia posparto (farmacologia/hematologia y antifibrindlisis/cirugia/radiologia intervencionista)

- Frecuencia esperada de uso clinico, definida segun el — Efectividad clinica esperada, determinada a partir de
rol del farmaco en la prevencion o tratamiento de la HPP, su potencia uteroténica descrita, inicio de accion,
basado en su mencién en guias internacionales y su duracién y evidencia de beneficio reportada en el
inclusién como primera o segunda linea terapéutica. manuscrito.



Ambas variables fueron normalizadas mediante
transformacion min-max y posteriormente analizadas
mediante un algoritmo de agrupamiento jerarquico
aglomerativo con método de enlace de Ward. El resul-
tado se representd en un dendrograma, en el que se
visualizaron las similitudes entre los perfiles clinicos de
los farmacos. Este andlisis permitio identificar agrupa-
mientos coherentes con la practica clinica habitual,
como la asociacion cercana entre oxitocina y carbeto-
cina, y la agrupacion de los agentes prostaglandinicos
y ergoticos como terapias de segunda linea.

El andlisis se llevo a cabo en RStudio, utilizando los
paquetes tidyverse, cluster, factoextra y stats, con
visualizacion inspirada en la estética de ggplot2.

El dendrograma jerarquico (Fig. 1) muestra los agru-
pamientos de siete uterotdnicos considerando su fre-
cuencia de uso y efectividad esperada. Se identificaron
tres conglomerados principales: el primero agrup6 a
oxitocina y carbetocina, reflejando su papel como far-
macos de primera linea; el segundo integré a ergome-
trina, metilergometrinay carboprost, todos considerados
agentes de segunda linea; y el tercero incluyé a miso-
prostol y calcio intravenoso, con menor frecuencia de
uso y efectividad reportada. Esta clasificacion visual
refuerza la I6gica de un abordaje escalonado en el
tratamiento farmacoldgico de la HPP.

El analisis de cluster jerarquico permitié agrupar los
uterotonicos segun su perfil clinico combinado de fre-
cuencia de uso y efectividad esperada, generando una
representacién visual Util para la toma de decisiones
terapéuticas. Para complementar esta clasificacion, se
construy6 una tabla con las dosis habituales y los valo-
res estimados de ED90/ED95 de cada farmaco, lo cual
proporciona una base cuantitativa que respalda la
jerarquizacion observada en el dendrograma. Esta
integracion entre analisis visual y parametros farmaco-
dinamicos permite una interpretacién mas robusta del
papel relativo de cada uterotdénico en el abordaje esca-
lonado de la HPP (Tabla 2).

Conclusiones

Existe una gran variabilidad entre las guias interna-
cionales con respecto al uso de farmacos uterotdnicos,
sus dosis, vias y modos de administracion. Aunque la
oxitocina es universalmente recomendada como el ute-
rotonico de primera linea para la prevencion y el trata-
miento de la atonia uterina, la SOGC recomienda una
dosis en bolo de carbetocina IV en lugar de un bolo de
oxitocina para la cesarea electiva. La OMS ha afiadido
la carbetocina como un farmaco alternativo en los
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entornos donde la oxitocina no esta disponible o su
calidad no puede ser garantizada. La carbetocina esta
aprobada en 23 paises de la Unién Europea y en mas
de 80 paises en todo el mundo, aunque no en EE.UU.

Se recomienda que las instituciones desarrollen un
protocolo estandarizado para la administracién de
agentes uteroténicos para la prevencion y tratamiento
de la HPP. Como parte de un paquete de tratamiento
para la hemorragia, esto sirve para reducir la inciden-
cia de la HPP y facilita un tratamiento rapido, inclu-
yendo el uso temprano de agentes uterotonicos de
segunda linea. Se ha estudiado un plan escalonado
para el uso de oxitocina en forma de «regla de tres»
para las cesareas en una institucién. El algoritmo esta-
blece una dosis profilactica inicial de 3 Ul de oxitocina
IV administrada en 30 s, con evaluacion del tono ute-
rino a intervalos de 3 min, readministrando oxitocina
3 Ul hasta un total de tres dosis si se ha diagnosticado
atonia uterina, seguida de una infusion de manteni-
miento de oxitocina a 3 Ul/h. Si este régimen es inefi-
caz para prevenir y tratar la atonia uterina, se
recomienda un agente de segunda linea. La estricta
adherencia a este protocolo permite que transcurran
9 min antes de que se administre un agente uterotdnico
de segunda linea. Este es un intervalo largo en el con-
texto de la atonia uterina y la HPP.

Ninguna otra guia nacional o de consenso aborda
actualmente de manera especifica la administracion de
uterotdnicos en la cesarea. Dado este panorama, pro-
ponemos una tabla con una sugerencia de dosis para
oxitocina, carbetocina y agentes uterotdnicos de
segunda linea, como una guia practica que puede apo-
yar el desarrollo de protocolos institucionales estanda-
rizados (Tabla 3).
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