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RESUMEN

Titulo: Comparacion de oxitocina y carbetocina en la prevencién de hemorragia postparto:

Revision sistematica.

Antecedentes: La hemorragia posparto (HPP) es una de las principales causas de mortalidad
materna a nivel global, especialmente en paises de ingresos bajos y medios. La oxitocina y la
carbetocina son uteroténicos ampliamente utilizados para su prevencion, pero persiste la

necesidad de comparar su eficacia y seguridad.

Metodologia: Revisién bajo lineamientos PRISMA-2020, con registro en PROSPERO
CRD420251070606, busqueda en PubMed y Taylor & Francis (2020-2025). Criterios de
elegibilidad como estudios clinicos/comparativos en humanos, excluyendo revisiones y
reportes de casos. Evaluacion de sesgo con herramientas RoB 2 y JBI. No se realiz6

metaanalisis debido a la heterogeneidad, los resultados se sintetizaron de forma narrativa.

Resultados: Se incluyeron 11 estudios (9 ensayos clinicos, 1 transversal, 1 cohorte; n > 2,000
pacientes). La carbetocina mostré6 mayor eficacia que la oxitocina, reduciendo la necesidad
de uteroténicos adicionales (5.9% vs. 15.2%) y presentando menos efectos adversos
(hipotension: 30% con oxitocina vs. casos minimos con carbetocina). Su accién prolongada

fue clave en cesareas electivas y pacientes de alto riesgo.

Conclusion: La carbetocina superd a la oxitocina en eficacia y seguridad, ideal para cesareas

electivas y pacientes de alto riesgo.

Palabras clave: Hemorragia postparto, oxitocina, carbetocina.
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ABSTRACT

Title: Comparison of Oxytocin and Carbetocin in the Prevention of Postpartum Hemorrhage:

A Systematic Review.

Background: Postpartum hemorrhage (PPH) is a leading cause of maternal mortality globally,
especially in low- and middle-income countries. Oxytocin and carbetocin are uterotonics widely

used for their prevention; however, the need to compare their efficacy and safety remains.

Methodology: Review conducted following PRISMA 2020 guidelines, registered in
PROSPERO CRD420251070606. The search was performed in PubMed and Taylor & Francis
databases (2020-2025). Eligibility criteria included clinical/comparative studies in humans,
excluding reviews and case reports. Bias assessment was performed using RoB 2 and JBI
tools. A meta-analysis was not conducted due to heterogeneity; the results were synthesized

narratively.

Results: Eleven studies were included (nine clinical trials, one cross-sectional, one cohort; n
> 2,000 patients). Carbetocin showed greater efficacy than oxytocin, reducing the need for
additional uterotonics (5.9% vs. 15.2%) and presenting fewer adverse effects (hypotension:
30% with oxytocin vs. minimal cases with carbetocin). Its prolonged action was key in elective

cesarean sections and high-risk patients.

Conclusion: Carbetocin outperformed oxytocin in efficacy and safety, making it ideal for

elective cesarean sections and high-risk patients.

Keywords: Postpartum hemorrhage, oxytocin, carbetocin
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INTRODUCCION

La “Organizacion Mundial de la Salud” (OMS) define a la hemorragia postparto (HPP)
como una pérdida de sangre superior a 500 ml tras un parto vaginal o mayor a 1000
ml después de una cesarea, considerandose hemorragia masiva cuando el sangrado
excede los 1000 ml durante las primeras 24 horas del puerperio (1,2). Aunque algunos
estudios han identificado factores de riesgo asociados, la HPP suele presentarse de
manera imprevista. Sus etiologias mas frecuentes pueden clasificarse segun las “4
T”: Tono (atonia uterina, al cual corresponde el 70% de los casos), Trauma (lesiones
genitales, 15-20%), Tejido (retencion de restos placentarios) y trombina (trastornos en

la coagulacion) (3).

Esta condicidn constituye una de las principales complicaciones obstétricas y una de
las causas mas relevantes de morbilidad y mortalidad materna a nivel global (3).
Segun la OMS, en 2020 se registraron aproximadamente 223 muertes maternas por
cada 100,000 nacidos vivos, lo que refleja una leve reduccion frente a las 227 muertes
reportadas en 2015 (4,5). En América Latina y el Caribe, la HPP representa entre el
25% y el 30% de las muertes maternas (6). A nivel regional, en Peru se documentaron
42 muertes maternas en 2022, atribuyéndose el 25.50% a HPP (7), mientras que en
Colombia la incidencia fue de 6.9 casos por cada 1,000 nacidos vivos (8). En Ecuador,
segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), la tasa de mortalidad
materna del 2015 fue de 49.2 por cada 100,000 nacidos vivos con la HPP como una
de las causas predominantes (9). Asimismo, en la provincia del Azuay, durante 2014,
esta complicacion representd el 18.75% de las muertes maternas por cada 100,000

nacidos vivos (10).
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El diagnéstico de la HPP se fundamenta en la evaluacion clinica, incluyendo el
monitoreo de las constantes vitales (presion arterial y frecuencia cardiaca) y la
estimacion de la pérdida sanguinea, la cual suele subestimarse (11). Si bien la HPP
es multifactorial, en algunos casos esta precedida por factores de riesgo como parto
prolongado, corioamnionitis, uso de sulfato de magnesio, miomas uterinos, induccion
del parto, sobre distension uterina (por embarazo multiple), polihidramnios o
macrosomia fetal, edad materna avanzada, alta pariedad y cesarea (12). Las
complicaciones derivadas incluyen inestabilidad hemodinamica, tromboembolismo,
coagulopatia intravascular diseminada, insuficiencia organica multiple, anemia severa
gue requiera transfusion, histerectomia, sindrome de Sheehan, sindrome de

Asherman y muerte (3,12,13).

Los uterotdnicos, farmacos que estimulan la contraccion del musculo liso uterino, se
clasifican en tres grupos principales: oxitécicos, alcaloides del cornezuelo de centeno
y prostaglandinas. Su administracion es fundamental para el control de la HPP (14).
No obstante, su administracién rapida (en menos de 30 segundos) puede generar
efectos adversos como hipotension, taquicardia y alteraciones electrocardiograficas

graves (11).

Por su parte, la carbetocina, un analogo sintético de la oxitocina, ofrece ventajas como
una accion prolongada y termo estabilidad (15). Su uso esta recomendado en
cesareas con alto riesgo de HPP y en pacientes con dos o mas factores de riesgo

intermedio (11).

La mortalidad materna, vinculada a inequidades en el acceso a servicios de salud,
afecta principalmente a mujeres en paises de ingresos bajos y medios. La mayoria de

estos decesos son prevenibles mediante atencién prenatal adecuada, servicios de
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obstétricos de emergencia y planificacion familiar. Ademas de su impacto emocional
y social, las muertes maternas incrementan la mortalidad infantil y perpettian ciclos de
pobreza. En este contexto, surge la siguiente pregunta de investigacion: ¢Es mas
eficaz y segura la administracion de carbetocina frente a la oxitocina en el

manejo de la hemorragia posparto?
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OBJETIVOS
Objetivo General

- Comparar la eficacia de la oxitocina y la carbetocina en la prevencion de la

hemorragia posparto.

Objetivos Especificos

- Evaluar la eficacia de la carbetocina en comparacion con la oxitocina en la
prevencion de hemorragia posparto.

- Analizar los efectos adversos de la carbetocina en comparacion con la oxitocina
en la prevencion de la hemorragia posparto

- Establecer el rango de seguridad de la carbetocina en comparacién con la

oxitocina en prevencion de hemorragia posparto.
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METODOLOGIA

La presente revision sistematica fue elaborada siguiendo los lineamientos de la
declaraciéon PRISMA (16) “Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses” del afo 2020. De igual manera, se comprobé que el tema no se encuentre

registrado en PROSPERO “International prospective register of systematic reviews”.

Para la formulacion de la pregunta de investigacion se utilizé la nemotecnia PICO, la

cual se describe en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta PICO

COMPONENTES DESCRIPCION

P Pacientes o poblacion Pacientes con hemorragia posparto
I Intervencion Oxitocina

C Comparacion Carbetocina

@) Resultados Eficacia y seguridad

Por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion ¢Es mas eficaz y
segura la administracion de Carbetocina que la Oxitocina para la hemorragia

posparto?

Criterios de elegibilidad

Dentro de los criterios de elegibilidad empleamos los siguientes:
Criterios de inclusioén:

- Fecha de publicacion: ultimos 5 afios

- Disponibilidad de texto: articulos completos de acceso libre
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- Tipo de articulo: ensayos clinicos, estudios observacionales, multicéntrico y

comparativo.

- Idioma: espariol e ingles

- Especie: humanos

- Edad: mayores a 18 afios

Criterios de exclusion:

- Literatura sin fundamento cientifico o bibliografia gris

- Estudios no acordes a metodologia planteada en el estudio

- Tipo de articulo: reporte de casos, revision sisteméatica, metaandlisis.

Fuentes de informaciéon

Los estudios fueron consultados desde el 1 de noviembre de 2024 hasta el 30 de abril

de 2025, en las siguientes bases de datos: Pubmed y Taylor & Francis.

Estrategias de busqueda

Las palabras clave empleadas fueron consultadas en la pagina web “Descriptores en

Ciencias de la Salud DeCS/MeSH”, como se observa en la tabla 2.

Tabla 2. Términos DeCS/MeSH

FUENTE PALABRA CLAVE TERMINOS ALTERNATIVOS
DeCS Hemorragia Posparto Hemorragia Postparto, Hemorragia Puerperal
MeSH Postpartum Hemorrhage -

DeCS Oxitocina -
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MeSH Oxytocin Ocytocin, Pitocin, Syntocinon

MeSH Carbetocin -

Estos términos fueron asociados empleando los operadores booleanos “AND” y “OR”
para construir los siguientes algoritmos de busqueda que se detallan en la tabla 3, los

cuales fueron utilizados en las bases de datos antes descritas.

Tabla 3. Ecuaciones de busqueda.

BASES DE DATOS ALGORITMOS DE BUSQUEDA
Pubmed y Taylor & Francis (Postpartum Hemorrhage) AND (Oxytocin)

(Postpartum Hemorrhage) AND (Carbetocin)

(Postpartum Hemorrhage) AND ((Carbetocin) OR (Oxytocin))

Proceso de seleccion de los estudios

La seleccion de los estudios fue realizada por las dos autoras de manera
independiente, mediante dos etapas: en la primera se examino el titulo y resumen de
cada articulo con la finalidad de excluir estudios no relacionados con el tema o
duplicados; en la segunda etapa los articulos restantes fueron analizados de forma
completa para determinar si cumplen con los criterios de elegibilidad antes descritos.
La seleccion de estudios se realizé de manera individual por parte de las autoras, en
casos de desacuerdo en la seleccion de los estudios, los encargados de solventar
esta problematica fueron el director de la investigacion o el metoddélogo mediante una
discusion grupal, cuya decision fue considerada definitiva. Para la seleccion, cribado

y eliminacion se empleé el software Rayyan.

Proceso de extraccion de los datos
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La extracciéon de la informacion fue efectuada por las dos autoras de forma
independiente. Los datos fueron recopilados en una plantilla estructurada previamente

elaborada en el programa Microsoft Excel.

Lista de datos

- Desenlaces: eficacia, efectos adversos, seguridad, respuesta clinica.

Otras variables: base de datos, titulo del articulo, autor del estudio, afio, pais y URL

o DOL.

Categoria Variables extraidas

Identificacion Autor, afio, pais, DOI/URL, base de datos (PubMed/Taylor &
Francis).

Disefio del estudio Tipo de estudio (ensayo clinico, observacional, transversal,
cohorte).

Poblacién NUumero de participantes, edad (>18 afios), tipo de parto
(vaginal/ceséarea), factores de riesgo (ej. hipertension).

Intervencion Oxitocina: dosis, via de administracion, duracién del tratamiento.
Carbetocina: dosis, via de administracion, duracién del
tratamiento.

Desenlaces primarios Eficacia: pérdida sanguinea (ml), necesidad de uterotonicos
adicionales (%).
Seguridad: efectos adversos (hipotension, néuseas,
taquicardia).

Desenlaces secundarios | Respuesta clinica: tono uterino (escala VNRS), cambios en
hemoglobina postparto.

Sesgo y calidad Evaluacion con RoB 2 (ensayos clinicos) o JBI (estudios
observacionales).

Definicion de variables: Se busco la eficacia de la oxitocina y la carbetocina tomando
en cuenta los mililitros de pérdida sanguinea, la seguridad se evalu6 de acuerdo a la
necesidad de uterotdnicos adicionales, los efectos adversos que se reportaron tras la
administracion de uterotdnicos y la respuesta clinica que se evalué de acuerdo a la

contraccion uterina posterior a la administracion del farmaco.
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Suposiciones y ajustes: La pérdida sanguinea se estandarizé a ml, incluso cuando
algunos estudios usaban estimacion clinica, asi también la eficacia de dosis
altas/bajas de oxitocina se compar6 asumiendo equivalencia en via de administracion

(V).

Operacionalizacion de variables:

La categorizacién segun la OMS indica que se considera HPP a partir de >500ml
(parto vaginal) o >1000ml (ceséarea). Para la evaluacion de efectos adversos se
clasificaron en leves cuando existe nauseas o rubor y graves cuando presentan
hipotensién sintomética y taquicardia sostenida. En cuanto al tono uterino se utilizo la

escala visual numérica (VNRS) o electrohisterografia para su medicion.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

Se evaluo el riesgo de sesgo mediante las herramientas: Risk of bias tool (RoB 2) para
el caso de ensayos clinicos; y JBI critical appraisal tools en caso de estudios

observacionales: transversales, caso control y cohorte.

Rob2 (andlisis de casos clinicos): es una herramienta que se usa en la evaluacién
del riesgo de sesgo en ensayos clinicos, estd conformada por un conjunto de dominios
de sesgo que se basan en varios aspectos como: disefio, realizacion y presentacion.
Dentro de cada uno de ellos, se tiene una serie de preguntas denominadas de
sefializacion que nos ayuda a obtener informacion sobre las caracteristicas
importantes para evaluar el riesgo de sesgo. De acuerdo a un algoritmo se genera una
propuesta de juicio sobre el riesgo de sesgo, que puede ser “bajo” o “"alto”” o pueden

expresar “algunas preocupaciones”.
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JBI estudios transversales: los estudios transversales se utilizan para obtener una
captura instantanea de la enfermedad y otras variables en una poblacion definida en
un momento dado. Los datos pueden utilizarse para inferir relaciones entre una
enfermedad y otras variables, sin embargo, como los datos se recogen de manera
simultanea, no pueden determinarse secuencias cronoldgicas de exposiciones y
resultados. Algunos estudios transversales son puramente descriptivos, en el sentido
de que se limitan a describir un nimero de casos o el nimero de eventos en una
poblacién concreta en un momento dado a lo largo de un periodo de tiempo. Dentro
de este acapite se presenta un check list de 8 preguntas, cuyas respuestas son: Si,

No, Poco Claro o No aplica.

¢ Se definieron claramente los criterios de inclusion en la muestra?

¢ Se describieron detalladamente los sujetos del estudio y el entorno?

¢.Se midio la exposicion de forma valida y fiable?

¢ Se utilizaron criterios objetivos y normalizados para medir la afeccién?

¢ Se identificaron los factores confundentes?

¢Se indicaron las estrategias para abordar los factores confundentes?

¢, Se midieron los resultados de forma valida y fiable?

QO N| O O | W N|

¢ Se utilizoé un analisis estadistico adecuado?

Si la mayoria de las respuestas son si, se considera que el estudio tiene un bajo riesgo
de sesgo y es metodoldégicamente solido, en caso de que la mayoria de las respuestas
sea no o poco claro, el estudio puede tener sesgos significativos y limitaciones
metodoldgicos que afectan la validez de sus hallazgos. Y finalmente, en caso de que
las respuestas sean no aplicables, debe considerarse con cautela debido a que las

preguntas no se ajustan a todos los estudios transversales.

JBI caso control: es un material disefiado para evaluar la calidad metodolégica y los

posibles sesgos de estudios de casos y controles. Incluye preguntas clave que
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permitan identificar sesgos en la seleccibn de casos y controles, medicion de
exposicion, analisis de resultados, entre otros. Existe ademas un check list de 10
preguntas con respuestas cortas (si, no, poco claro o no aplica), en caso de obtener
una alta proporcion de respuestas afirmativas sugiere un bajo riesgo de sesgo en el
estudio, en caso de identificarse varias respuestas negativas o no claras, el estudio

podria tener limitaciones metodoldgicas.

1 ¢ Eran los grupos comparables aparte de la presencia de enfermedad den los casos o
la ausencia de enfermedad en los controles?

2 ¢, Se emparejaron adecuadamente los casos y los controles?

3 ¢, Se utilizaron los mismos criterios para identificar los casos y los controles?

4 ¢.Se midio la exposicién de forma estandar, vélida y fiable?

5 ¢ Se midio la exposicion de la misma manera en los casos y en los controles?

6 ¢ Se identificaron los factores confundentes?

7 ¢, Se indicaron las estrategias para abordar los factores confundentes?

8 ¢, Se evaluaron los resultados de forma estandar, vélida y fiable para los casos y los
controles?

9 ¢ Fue el periodo de exposicidn de interés lo suficientemente extenso como para ser
significativo?

10 ¢ Se utilizé un analisis estadistico adecuado?

Si la mayoria de las respuestas son si, se considera que el estudio tiene una calidad
metodoldgica alta y un bajo riesgo de sesgo, en caso de que las respuestas sean
varios no o poco claro, sugiere que el estudio tiene limitaciones metodoldgicas que
podrian comprometer la validez de los resultados, por el contrario, si las respuestas
son “no aplica” es importante considerar si la herramienta es adecuada para el tipo

de estudio que se esté realizando.

JBI cohorte: son el patrén de oro o test de referencia de los disefios de estudios
observacionales y los estudios de cohortes prospectivos son los que ocupan los

primeros puestos en las jerarquias de evidencia de los disefios de estudios
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observaciones, Se usan normalmente para analizar las relaciones entre exposiciones
y enfermedades mediante la comparacion de resultados entre dos grupos a lo largo
del tiempo, en los que los individuos de un gripo estan expuestas a un eventos o
caracteristicas comun como un factor de riesgo y los del otro grupo no. Un estudio de
cohortes prospectivo comienza con la exposicidbn de interés, y se realiza un
seguimiento de los participantes a lo largo del tiempo para observar cualquier
resultado que pueda producirse. Para ello, se aplicaran 8 preguntas con respuestas

como si, no, poco claro o no aplicable:

1 ¢ Eran similares los dos grupos y fueron reclutados de la misma poblaciéon?

2 ¢, Se midieron las exposiciones de manera similar para asignar a las personas tanto a
los grupos expuestos como a los no expuestos?

3 ¢.Se midio la exposicién de manera valida y confiable?
4 ¢, Se identificaron factores de confusion?
5 ¢Se informé el tiempo de seguimiento y fue suficiente para que se produjeran

resultados?

6 ¢, Se completd el seguimiento y, en caso contrario, se describieron y exploraron las
razones de la pérdida del seguimiento?

7 ¢, Se utilizaron estrategias para abordar el seguimiento incompleto?

8 ¢ Se utilizé un andlisis estadistico apropiado?

En el caso de tener varias respuestas si, se considera un estudio sélido con bajo
riesgo de sesgo, que pueden considerarse validos y confiables, mientras que si la
mayoria de respuestas son no, indica limitaciones metodologicas que pueden
comprometer la validez interna del estudio, por otro lado, muchas respuestas no,
indicarian una falta de informacion o reporte insuficiente, puede ser dificil evaluar la

calidad del estudio, lo que limita la utilidad para la toma de decisiones.

Registro en Prospero

Disponible en:



https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420251070606
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RESULTADOS

Seleccidon de estudios.

Identification

Screening

Included

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n = 2):
Pubmed (n = 1,486)

Records removed before screening:
Duplicate records (n = 0)
Records marked as ineligible by automation

Taylor & Francis (n = 1,639) i
Registers (n = 3,125) tools (n = 2,984)
Records screened Records excluded
(n=141) (n=117)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=0) (n=0)
Y Reports excluded:
Reports assessed for eligibility No acorde a metodologia (n = 7)
(n=24) Estudio repetidos (n = 2)
No datos relevantes (n = 4)
Y
New studies included in review
(n=11)

Caracteristicas de los estudios

Se seleccionaron 11 estudios, que se describen en la tabla 4.
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N° DATOS TITULO AUTOR ANO PAIS ESTUDIO URL O DOI
Ensayo clinico  Participantes: 277
Agrupacion: se
establecieron 4 grupos
asignados de manera
aleatoria
Grupo 1: Carbetocina 20
ug
Carbetocin vs. oxytocin at Grupo 2: Carbetocina 100
elective caesarean delivery: a ug .
1 Puzme double-blind, randomised, MCDO(T%’ etal 2022 Canada Grupo 3: Oxitocina 0.5 Ul 10 1111/Da<r?;e 15714
controlled, non-inferiority trial of ' en bolo + infusién | '
low- and high-dose regimens. Grupo 4: oxitocina 5 Ul en
bolo + infusion
Instrumento:
La medida principal de
resultados fue el tono
uterino 2 minutos después
de la administracién del
farmaco.
Ensayo clinico  Participantes: 550
. . Agrupacion: se
Intramyometrial and intravenous ;
, . establecieron 2 grupos de
oxytocin compared to intravenous manera aleatoria
carbetocin for prevention of G 1 Oxitocina (10 Ul
Pubme postpartum hemorrhage in , rupo 1: Oxitocina ( DOI:
2 ! ; Brun et al. (18). 2024 Suiza IMy 10 Ul IV) !
d elective cesarean section-A . . 10.1111/a09s.14893
. : Grupo 2: Carbetocina
guasi-randomized controlled
o LU (100 ug 1IV)
phase IV non-inferiority Instrumento: Método de
interventional trial. D
puntuacion de

Newcombe-Wilson




Ensayo
controlado
aleatorizado

Participantes: 160
Agrupacion: se
establecieron 2 grupos de
manera aleatorizada
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Grupo 1: 10 Ul de
oxitocina
Carbetocin versus oxytocin for Grupo 2: 100 ug de
Pubme prevention of postpartum Ibrahim et al carbetocina DOI:
d hemorrhage in hypertensive ' 2020 Egipto Instrumento: pérdida 10.1080/10641955.20
) ; (19). . .
women undergoing elective sanguinea, cambios en el 20.1768268
cesarean section. nivel de hemoglobina y
hematocrito, necesidad de
transfusiones sanguineas,
uso de  uterotdnicos
adicionales, cambios en
los signos vitales y efectos
adversos.
Estudio Participantes: 61
prospectivo, Agrupacién: se
doble ciego y establecieron 2 grupos de
Cardiovascular effects of oxytocin aleatorizado manera aleatoria
Pubme and carbetocin at cesarean Grupo 1: Bolo IV de 5 Ul DOI:
d section. A prospective double- Rabow et al. (20). 2023 Suecia de oxitocina 10.1080/14767058.20
blind randomized study using Grupo 2: 100 ug de 23.2208252
noninvasive pulse wave analysis. carbetocina
Instrumento: ANOVA de
mediciones repetidas para
el andlisis estadistico.
Participantes: 31
Pharmacokinetics and safety of I:Ig;l:(?r?zcallggé 2 grupos
Pubme im;rlsgsgﬁﬁ?gg fgg‘npf’”ed with Gajewska-Knapik 2023 URe(ljno Grupo 1: recibieron DOI:
d , , yiocin In WOmen . "ot al. (21). nido y oxitocina inhalada 240 Ul 10.1111/bcp.15860
in the third stage of labour: A Australia

randomized open-label study.

(n=9) 0 10 ul
intramuscular (n=8)
después del parto.




Grupo 2: oxitocina 240 Ul
inhalada y 5 Ul oxitocina
intravenosa en 2 sesiones
de dosificacién separadas
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Estudio (n=14).
aleatorizadoy  Instrumento:
abierto cuantificacion de oxitocina
en plasma, efectos
adversos, signos vitales,
ECG y pruebas de funcion
pulmonar.
Participantes: 64
Comparison of Oxytocin vs. I:Ig;l:(?r?zcallggé 2 grupos
Carbetocin Uterotonic Activity ) .
i A Grupo 1: 5 Ul de oxitocina .
Pubme after Caesarean Delivery Paljk Likar I, et al. 2022 Eslovenia Y, DOI:
d Assessed by (22). ) 10.3390/s22228994
. Ensayo Grupo 2: 100 ug de
Electrohysterography: A :
; . controlado carbetocina IM
Randomised Trial. : )
aleatorizado Instrumento:
Electrohisterografia.
Participantes: 53
Grupo 1: 28 parturientas
jévenes
Grupo 2: 25 parturientas
The Median Effective Dose of mayores
. A ambos grupos se les
Oxytocin Needed to Prevent administro un bolo inicial DOI:
Pubme  Uterine Atony During Cesarean .. o 1 (23) 2020 China de oxitocina 0.5 Ul con 10.2147/DDDT.S2586
d Delivery in Elderly Parturients. .
incrementos os 51

Ensayo clinico

decrementos de 0.25 Ul.
Instrumento: Método de
Dixon (DUaDM): Bolo
inicial de oxitocina 0.5 U
con ajustes de 0.25 U
segun respuesta.
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Participantes: 100
Cost-effectiveness analysis of mujeres gue tuvieron parto
Taylor  carbetocin versus oxytocin for the Matthijsse et al Reino vaginal. https://doi.org/10.1080/
8 & prevention of postpartum ' 2022 . Instrumento: Evaluacién 13696998.2022.20276
. ) X (24). Unido . :
Francis hemorrhage following vaginal Estudio de costos directos vy 69
birth in the United Kingdom. transversal efectividad clinica (HPP
evitada) en 30 dias.
Participantes: 250
mujeres embarazadas
Agrupacion: se
realizaron 2 grupos de
manera aleatorizada
Grupo 1: bolo intravenoso
de 3 Ul con infusion
intravenosa de 7 Ul de
A Randomized Control Trial of 3 oxitocina
Taylor U 1v O_xytocin_ Bolus with 7 1U _ _Grupo 2: infusion _
9 2 Oxytocin Infusion versus 10 1U Yaliwal, R. et al. 2020 India intravenosa de 10 Ul de https://doi.org/10.2147/
. Oxytocin Infusion During (25). oxitocina. IJWH.S280842
Francis . . R .
Cesarean Section for Prevention Instrumento: Diferencias
of Postpartum Hemorrhage. Ensayo entre los niveles de
controlado hemoglobina pre y
aleatorizado posoperatoria, tono
uterino, cambios
hemodinamicos, efectos
adversos, necesidad de
uteroténicos adicionales y
la necesidad de
transfusiones sanguineas.
Comparison of Low Dose versus Ziggfézantes. 155
Taylor H!gh_ Dose o_f Oxytocin f(_)r . Agrupacién: 2 grupos https://doi-
10 2 In|t|gt|ng Uterine Confcractlon Somijit, M. et al. 2020 Tailandia aleatorizados org.vpn.ucacue.edu.ec
. During Cesarean Delivery: A (26). ) . /10.2147/1IIWH.S2600
Francis Grupo 1: 78 mujeres en el

Randomized, Controlled, Non-
Inferiority Trial.

Ensayo clinico
aleatorizado,

grupo de dosis baja

73



https://doi.org/10.1080/13696998.2022.2027669
https://doi.org/10.1080/13696998.2022.2027669
https://doi.org/10.1080/13696998.2022.2027669
https://doi.org/10.2147/IJWH.S280842
https://doi.org/10.2147/IJWH.S280842
https://doi-org.vpn.ucacue.edu.ec/10.2147/IJWH.S260073
https://doi-org.vpn.ucacue.edu.ec/10.2147/IJWH.S260073
https://doi-org.vpn.ucacue.edu.ec/10.2147/IJWH.S260073
https://doi-org.vpn.ucacue.edu.ec/10.2147/IJWH.S260073
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doble ciego,
controlado y de
no inferioridad

Grupo 2: 77 mujeres en el
grupo de dosis alta
Instrumento: disefio de
no inferioridad.

11

Taylor
&
Francis

The optimal induction timing in
prelabor rupture of membranes: a
retrospective study.

Bachar, G. et al.
27).

2023

Israel

Estudio
retrospectivo

Participantes: 9,443
mujeres
Agrupacion:
Grupo 1: Conducta
expectante- 1,464
mujeres.

Grupo 2: oxitocina- 1,676
mujeres.
Instrumento: El estudio
comparo los resultados
entre conducta
expectante e induccién
con oxitocina en mujeres
con rotura prematura de
membranas (RPM) a
término (=37 semanas).

DOI:
10.1080/14767058.20
23.2215997
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Riesgo de sesgo de los estudios individuales

Se realiz6 la evaluacidén de sesgo de cada uno de los articulos incluidos en el

presente trabajo de investigacion.

Se incluyeron 11 estudios, 9 corresponden a ensayos clinicos, de estos 7
presentan un riesgo bajo, 1 un riesgo moderado y 1 un riesgo alto, como se

detalla en la figura 2.

Figura 2. Riesgo de sesgo en la herramienta Rob-2 para ensayos clinicos.

Risk of bias domains

Study

000000000
000000000
000000000
000000000
000000000
000000000

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. .

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing outcome data. - Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Se utilizé la herramienta de JBI para estudios transversales para el estudio de
Matthijsse (8) el cual presento un riesgo bajo de sesgo, como se detalla en la

figura 3.
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Figura 3. Riesgo de sesgo mediante la herramienta JBI para estudios

transversales.
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Se utilizo la herramienta JBI para estudios de corte para el estudio de Bachar et
al (11) que presentd un riesgo de sesgo moderado, se puede evidenciar en la

figura 4.

Figura 4. Riesgo de sesgo mediante la herramienta JBI para estudios de

cohorte.
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Resultados de estudios individuales.

Los resultados de los estudios més importantes se resumen en las tablas 5, 6,

7,8,9, 10, 11, 12.

Tabla 5. Eficacia de la oxitocina

Articulo

Eficacia de la oxitocina

Carbetocin vs. oxytocin at elective
caesarean delivery: a
double-blind, randomised,
controlled, non-inferiority trial

of low- and high-dose regimens.

El estudio demostré que la oxitocina en dosis baja (0.5
Ul) fue no inferior a la dosis alta (5 Ul) en la evaluacion
del tono uterino a los 2, 5 y 10 minutos post-
administracién (puntuacién mediana de 7 vs. 8 en la
escala VNRS de 0-10). No hubo diferencias
significativas en la intensidad del tono uterino entre las
dosis bajas y altas, lo que sugiere que dosis menores
pueden ser suficientes para lograr una contraccién
adecuada en cesareas electivas. El 25% de las
pacientes en el grupo de oxitocina 0.5 Ul requirieron
uteroténicos adicionales intraoperatorios, frente al
16% en el grupo de 5 Ul (17).

Intramyometrial and intravenous
oxytocin compared to
intravenous carbetocin for
prevention of postpartum
hemorrhage in elective cesarean
section—A quasi-randomized
controlled phase IV non-inferiority
interventional trial.

La oxitocina combinada (10 Ul intramiometrial + 10 Ul
intravenosa) no demostré ser no inferior a la
carbetocina en la prevencion de la hemorragia
posparto severa (definida como una disminucién de
hemoglobina =30 g/L) en cesareas electivas. En el
grupo de oxitocina, 17 mujeres (6.4%) presentaron
hemorragia severa, en comparacion con 7 mujeres
(2.7%) en el grupo de carbetocina. Ademas, se
observé una mayor necesidad de uterotdnicos
adicionales en el grupo de oxitocina (15.2% vs. 5.9%)
(18).




Carbetocin versus oxytocin for
prevention of

postpartum hemorrhage in
hypertensive women
undergoing elective cesarean
section.
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La pérdida sanguinea fue significativamente mayor
(679.5 = 200.25 ml) y se observé una disminucién
significativa en los niveles de hemoglobina
posoperatorios (12.1 £ 2.8 g/dL preoperatorio vs. 10.4
+ 1.1 g/dL posoperatorio, p < 0.001). Ademas, el 85%
de las pacientes en este grupo requirieron
uterotonicos adicionales, como misoprostol rectal,
para controlar el sangrado (19).

Cardiovascular effects of oxytocin
and carbetocin at

cesarean section. A prospective
double-blind randomized

study using noninvasive pulse
wave analysis.
Pharmacokinetics and safety of
inhaled oxytocin compared

with intramuscular oxytocin in
women in the third stage of
labour: A randomized open-label
study.

No relacionado con los objetivos (20).

No relacionado con los objetivos (21).

Comparison of Oxytocin vs.
Carbetocin Uterotonic Activity
after Caesarean Delivery
Assessed by
Electrohysterography: A
Randomised Trial.

No relacionado con los objetivos (22).

The Median Effective Dose of
Oxytocin Needed to Prevent
Uterine Atony During Cesarean
Delivery in Elderly Parturients.

No relacionado con los objetivos (23).

Cost-effectiveness analysis of
carbetocin versus oxytocin for the
prevention of postpartum
hemorrhage following vaginal
birth in the United Kingdom.

A Randomized Control Trial of 31U
IV Oxytocin Bolus with 7 IU
Oxytocin Infusion versus 10 1U
Oxytocin Infusion During
Cesarean Section for Prevention
of Postpartum Hemorrhage.

El 12.20% de las mujeres a las que se le administro
oxitocina como tratamiento profilactico
experimentaron un evento de HPP. El 9.20% tuvieron
un episodio de HPP leve/moderada (500-999 ml de
sangrado), 3% tuvieron HPP grave (<1000 ml de
sangrado) (24).

El tono uterino se evalud a los 1, 3, 5 y 10 minutos
posterior a la administracion de la oxitocina,
mostrando una significancia en el grupo de dosis baja
de oxitocina con un valor p <0,001 a los 5 minutos. La
diferencia en la pérdida de sangre entre las mujeres
del estudio fue menor en el grupo de bolo con infusion
de oxitocina (25).

Comparison of Low Dose versus
High Dose of Oxytocin for
Initiating Uterine Contraction
During Cesarean Delivery: A
Randomized, Controlled, Non-
Inferiority Trial.

La contracciéon uterina adecuada en los 3 primeros
minutos se presentd en un total de 126 participantes,
66 (84,6%) en el grupo de oxitocina a dosis baja y 60
(77.9%) en el grupo de oxitocina a dosis alta (riesgo
relativo de 1.09; intervalo de confianza del 95%: 0.93
a 1,26) (26).

The optimal induction timing in
prelabor rupture of membranes: a
retrospective study.

No relacionado con los objetivos (27).
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Articulo

Seguridad de la oxitocina

Carbetocin vs. oxytocin at elective
caesarean delivery: a
double-blind, randomised,
controlled, non-inferiority trial

of low- and high-dose regimens.

No relacionado con los objetivos (17).

Intramyometrial and intravenous
oxytocin compared to
intravenous carbetocin for
prevention of postpartum
hemorrhage in elective cesarean
section—A quasi-randomized
controlled phase IV non-inferiority
interventional trial.

No relacionado con los objetivos (18).

Carbetocin versus oxytocin for
prevention of

postpartum hemorrhage in
hypertensive women
undergoing elective cesarean
section.

La oxitocina fue segura en términos de estabilidad
hemodindmica, aunque se observdé un aumento
significativo en la frecuencia cardiaca posparto
(91.5 + 5.5 Ipm preoperatorio vs. 96 + 5.4 Ipm
posoperatorio). Ademas, su corta vida media
requirio la administracion de infusiones continuas
para mantener su efecto (19).

Cardiovascular effects of oxytocin
and carbetocin at

cesarean section. A prospective
double-blind randomized

study using noninvasive pulse wave
analysis.

No relacionado con los objetivos (20).

Pharmacokinetics and safety of
inhaled oxytocin compared

with intramuscular oxytocin in
women in the third stage of
labour: A randomized open-label
study.

Comparison of Oxytocin vs.
Carbetocin Uterotonic Activity after
Caesarean Delivery Assessed by
Electrohysterography: A
Randomised Trial.

Los perfiles de seguridad de la oxitocina IH e IM
fueron similares en mujeres en la tercera etapa del
parto, sin muertes reportadas.
En el Grupo 1, no se reportaron EA graves
relacionados con el farmaco. Sin embargo, se
registraron cuatro eventos adversos graves (EAG),
incluyendo dos casos de pirexia en el grupo de
oxitocina IH y un caso de anemia y otro de
hemorragia posparto (HPP) en el grupo de oxitocina
IM.

En el Grupo 2, aunque todos los participantes
experimentaron EA, ninguno fue grave. Los EA
relacionados con el farmaco fueron manejables y
transitorios.

No se observaron cambios clinicamente
importantes en los signos vitales, parametros
hematoldgicos o funcién pulmonar en ninguno de
los grupos (21).

No relacionado con los objetivos (22).

The Median Effective Dose of
Oxytocin Needed to Prevent Uterine
Atony During Cesarean Delivery in
Elderly Parturients.
Cost-effectiveness analysis of
carbetocin versus oxytocin for the
prevention of postpartum

No relacionado con los objetivos (23).

No relacionado con los objetivos (24).




hemorrhage following vaginal birth
in the United Kingdom.
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A Randomized Control Trial of 3 IU
IV Oxytocin Bolus with 7 IU Oxytocin
Infusion versus 10 IU Oxytocin
Infusion During Cesarean Section
for Prevention of Postpartum
Hemorrhage.

No relacionado con los objetivos (25).

Comparison of Low Dose versus
High Dose of Oxytocin for Initiating
Uterine Contraction During
Cesarean Delivery: A Randomized,
Controlled, Non-Inferiority Trial.

No relacionado con los objetivos (26).

The optimal induction timing in
prelabor rupture of membranes: a
retrospective study.

No relacionado con los objetivos (27).

Tabla 7. Efectos adversos de la oxitocina

Articulo

Efectos adversos de la oxitocina

Carbetocin vs. oxytocin at
elective caesarean delivery: a
double-blind, randomised,
controlled, non-inferiority trial
of low- and high-dose regimens.

Intramyometrial and intravenous
oxytocin compared to
intravenous carbetocin for
prevention of postpartum
hemorrhage in elective cesarean
section—A quasi-randomized
controlled phase IV non-inferiority
interventional trial.

Carbetocin versus oxytocin for
prevention of

postpartum hemorrhage in
hypertensive women
undergoing elective cesarean
section.

Cardiovascular effects of
oxytocin and carbetocin at
cesarean section. A prospective
double-blind randomized

study using noninvasive pulse
wave analysis.

La incidencia de hipertension fue significativamente
mayor en el grupo de oxitocina 0.5 Ul (8.7%). Nauseas
(21.7%) y vomitos (0—2%) fueron reportados, aunque
sin diferencias significativas entre grupos. Hipotensién
postparto en 30% de las pacientes, similar en todos los
grupos. Taquicardia y bradicardia fueron poco
frecuentes (<10%) (17).

No relacionado con los objetivos (18).

Los efectos adversos mas frecuentes en el grupo de
oxitocina fueron nauseas, vomitos y sudoracién, con
tasas de incidencia que oscilaron entre el 42.5% vy el
67.5% (19).

Oxitocina causa efectos cardiovasculares
significativos, incluyendo disminucién de la frecuencia
cardiaca (HR) al 1 minuto y una reduccién sostenida
en el tiempo de eyeccion ventricular izquierda (ETc).
Puede provocar molestias, nauseas y dolor toracico en
algunas mujeres. Est4d asociada con efectos
vasodilatadores e hipotension, similares a los de la
carbetocina, pero con un uso menor de vasopresores
en comparacion. No se observaron cambios
alarmantes en el indice ST, saturacién de oxigeno
(Sa0,) o sintomas cardiacos subjetivos (20).

Pharmacokinetics and safety of
inhaled oxytocin compared

with intramuscular oxytocin in
women in the third stage of
labour: A randomized open-label
study.

En el Grupo 1 (mujeres en la tercera etapa del parto),
se reportaron eventos adversos (EA) en el 33% de las
participantes que recibieron oxitocina inhalada (IH) y
en el 25% de las que recibieron oxitocina intramuscular
(IM). No se consideré6 que ningun EA estuviera
relacionado con el farmaco.
En el Grupo 2 (mujeres no embarazadas), el 100% de




Comparison of Oxytocin vs.
Carbetocin Uterotonic Activity
after Caesarean Delivery
Assessed by
Electrohysterography: A
Randomised Trial.
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las participantes experimentaron al menos un EA. Los
EA mas comunes fueron dolor de cabeza, sensacion
de calor, sofocos, palpitaciones y anomalias en el
electrocardiograma (ECG), como prolongacion del
intervalo QT y taquicardia sinusal. Estos efectos fueron
leves 0 moderados en intensidad.
Se observaron efectos cardiovasculares transitorios,
como aumento de la frecuencia cardiaca vy
prolongacion del intervalo QT, especialmente después
de la administracion intravenosa (IV) de oxitocina. Un
participante en el Grupo 2 experimenté un dolor de
cabeza severo después de recibir oxitocina IH, lo que
llevd a la interrupcion de la siguiente dosis (21).

En el grupo de la oxitocina 8 mujeres (26,6%) tuvieron
efectos secundarios, 4 experimentaron dolor
abdominal, 1 reportd prurito, 2 mujeres experimentaron
cansancio, 1 hipotension y 3 mujeres reportaron que
presentaron temblores (22).

The Median Effective Dose of
Oxytocin Needed to Prevent
Uterine Atony During Cesarean
Delivery in Elderly Parturients.

La pérdida de sangre estimada del grupo de edad
avanzada fue de 401,2 +/- 204,5 ml en comparacién
con el grupo de jovenes en el que fue de 289,3 +/-
104,6 ml, significativamente diferente entre ambos
grupos (p=0,01). Se reportaron casos de cefalea,
nauseas y vomitos, dolor en el pecho, enrojecimiento
e hipotension en ambos grupos, en el grupo de
mujeres de edad avanzada también se report6 cefalea
(23).

Cost-effectiveness analysis of
carbetocin versus oxytocin for
the prevention of postpartum
hemorrhage following vaginal
birth in the United Kingdom.

No relacionado con los objetivos (24).

A Randomized Control Trial of 3
IU IV Oxytocin Bolus with 7 IU
Oxytocin Infusion versus 10 U
Oxytocin Infusion During
Cesarean Section for Prevention
of Postpartum Hemorrhage.

Se presentaron efectos adversos como cambios en el
ECG a los diez minutos en dos de las pacientes,
ademéds, se reportaron nauseas en cuatro mujeres,
una reporté malestar/dolor en el pecho, una reportd
cefalea y una mujer del grupo de dosis alta presento
HPP atoénica (25).

Comparison of Low Dose versus
High Dose of Oxytocin for
Initiating Uterine Contraction
During Cesarean Delivery: A
Randomized, Controlled, Non-
Inferiority Trial.

Las mujeres asignadas al grupo de oxitocina de dosis
bajas tuvieron menos probabilidades de experimentar
efectos adversos leves como nausea y vomito en el
cual se reportaron 4 casos (2,2%, riesgo relativo 2.27,
IC 95% 0,34 a 14.94), se presentaron 17 casos de
rubor (12.0%; riesgo relativo 0.69 IC 95% 0.29 a 1.67)
y de taquicardia se reportaron 13 casos (9.2, riesgo
relativo 0.63, IC 95% 0.23 a 1.75). Dentro de los
efectos adversos graves se reportaron 55 casos de
hipotension (38,7, riesgo relativo 0.72 IC 95% 0.46 a
1.11), el dolor de pecho se presenté en 4 pacientes
(2.8, riesgo relativo 0.42 IC 95% 0.06 a 2.74) y en 2
pacientes se reportaron cambios en el ECG (1.4,
riesgo relativo 0.97, IC 95% 0.10 a 9.13) (26).

The optimal induction timing in
prelabor rupture of membranes: a
retrospective study.

Se reporto una tasa de HPP elevada en el grupo de
infusion tardia con oxitocina, la tasa de fiebre intraparto
fue similar independientemente del momento de su
administracion, sin embargo, a las mujeres del grupo
que recibieron una infusion intermedia de oxitocina
permanecieron mas tiempo en el hospital después del
parto (27).
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Tabla 8. Respuesta clinica de la oxitocina.

Articulo

Respuesta clinica de la oxitocina.

Carbetocin vs. oxytocin at elective
caesarean delivery: a
double-blind, randomised,
controlled, non-inferiority trial

of low- and high-dose regimens.

Puntuacién VNRS de 7-8 a los 2 minutos, adecuada
para la mayoria de las pacientes. Aunque no
significativo, hubo una tendencia a mayor uso de
uterotonicos adicionales con dosis bajas (25% vs.
16%) (17).

Intramyometrial and intravenous
oxytocin compared to
intravenous carbetocin for
prevention of postpartum
hemorrhage in elective cesarean
section—A quasi-randomized
controlled phase IV non-inferiority
interventional trial.

En el grupo de oxitocina, la mediana de pérdida
sanguinea estimada fue de 500 mL (rango
intercuartilico [IQR]: 400—-600), similar a la del grupo
de carbetocina. Sin embargo, se registré6 una mayor
tasa de atonia uterina (6.1% vs. 2.0%) y un mayor
uso de uterotdnicos adicionales. No hubo diferencias
significativas en la escala de dolor postoperatorio
entre los grupos (18).

Carbetocin versus oxytocin for
prevention of

postpartum hemorrhage in
hypertensive women
undergoing elective cesarean
section.

La respuesta clinica a la oxitocina fue menos
favorable, con una mayor necesidad de
intervenciones adicionales (como transfusiones
sanguineas en el 10% de las pacientes) y un control
menos efectivo del sangrado posparto. La evaluacién
del tono uterino mediante palpacion indico una
menor eficacia en la contraccion uterina sostenida
(19).

Cardiovascular effects of oxytocin
and carbetocin at

cesarean section. A prospective
double-blind randomized

study using noninvasive pulse
wave analysis.

Oxitocina mostré una disminucion significativa en la
frecuencia cardiaca (HR) a los 1 minuto, seguida de
una recuperacion a los 5 minutos.
Caus6 una reduccion sostenida en el tiempo de
eyecciéon ventricular izquierda (ETc) hasta los 20
minutos, indicando un efecto inotropico negativo.
No hubo diferencias significativas en el tono uterino,
necesidad de uterotdnicos adicionales o sangrado
total en comparacion con la carbetocina.
Su efecto vasodilatador fue global, afectando tanto a
arterias grandes como pequefias (20).

Pharmacokinetics and safety of
inhaled oxytocin compared

with intramuscular oxytocin in
women in the third stage of
labour: A randomized open-label
study.

En mujeres no embarazadas (Grupo 2), la oxitocina
IH mostr6 una absorcion rapida y permanecio
cuantificable en plasma hasta 3 horas después de la
administracion.

La exposicion sistémica (Cmax y AUC) fue menor en
mujeres que usaban anticonceptivos orales
combinados (AOC) en comparacidon con aquellas
gue usaban métodos no hormonales, lo que sugiere
una posible interaccibn con los estrégenos.
A pesar de las bajas concentraciones plasmaticas en
mujeres en trabajo de parto, los resultados no
descartan un beneficio terapéutico potencial de la
oxitocina IH, especialmente en entornos con
recursos limitados donde la formulacion estable al
calor y de facil administracion podria ser ventajosa
(22).

Comparison of Oxytocin vs.
Carbetocin Uterotonic Activity after
Caesarean Delivery Assessed by
Electrohysterography: A
Randomised Trial.

Los cambios en la frecuencia de pico de PDS fueron
menores en el grupo de oxitocina, mediana 0,07,
rango intercuartil 0,87 hz), a las 2 horas se observé
un aumento de PDS (mediana 0,43; rango intercuartil
0.12 hz) (22).

The Median Effective Dose of
Oxytocin Needed to Prevent Uterine
Atony During Cesarean Delivery in
Elderly Parturients.

El requerimiento de oxitocina fue mayor en el grupo
de mujeres de edad avanzada en comparacion con
las del grupo de jovenes (5,9 +/- 2,9 frente a 4,1 +/-
2,1 Ul, p=0,01). El 32% de las mujeres del grupo de
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edad avanzada requirieron uteroténicos adicionales
(23).

Cost-effectiveness analysis of
carbetocin versus oxytocin for the
prevention of postpartum
hemorrhage following vaginal birth
in the United Kingdom.

A Randomized Control Trial of 31U
IV Oxytocin Bolus with 7 1U
Oxytocin Infusion versus 10 1U
Oxytocin Infusion During Cesarean
Section for Prevention of
Postpartum Hemorrhage (25).

El 11.6% de las mujeres en el grupo de oxitocina
necesitaron el uso de un uterotdnico adicional (24).

A pesar de la administracién de oxitocina, tres
pacientes necesitaron uterotonicos adicionales en
los grupos de dosis baja o alta de oxitocina.

Comparison of Low Dose versus
High Dose of Oxytocin for Initiating
Uterine Contraction During
Cesarean Delivery: A Randomized,
Controlled, Non-Inferiority Trial.

En el grupo de oxitocina a dosis baja menos mujeres
requirieron maleato de metilergonovina (14,1 frente a
36,4% riesgo relativo, 0,40; IC del 95%, 0,22 a 0,73).
Ninguna de las participantes requirié procedimientos
obstétricos adicionales. En cuanto a los resultados
neonatas, se reportaron menos casos de
reanimacién neonatal y de ingreso en la UCIN en el
grupo de oxitocina a dosis bajas (26).

The optimal induction timing in
prelabor rupture of membranes: a
retrospective study.

Tabla 9. Eficacia de la carbetocina.

No relacionado con los objetivos (27).

Articulo

Eficacia de la carbetocina

Carbetocin vs. oxytocin at elective
caesarean delivery: a double-blind,
randomised, controlled, non-
inferiority trial of low- and high-dose
regimens.

La carbetocina en dosis baja (20 pg) fue no inferior
a la dosis alta (100 pg) en el tono uterino a los 2
minutos (puntuacién mediana de 8 en ambos
grupos) y en evaluaciones posteriores. Ambas
dosis mostraron una eficacia sostenida en el
tiempo, sin diferencias en la necesidad de
uteroténicos adicionales o pérdida sanguinea
estimada. La carbetocina 20 ug fue no inferior a la
oxitocina 5 Ul, respaldando su uso como
alternativa efectiva (17).

Intramyometrial and intravenous
oxytocin compared to intravenous
carbetocin for prevention of
postpartum hemorrhage in elective
cesarean section-A quasi-randomized
controlled phase IV non-inferiority
interventional trial.

La carbetocina demostro ser superior a la oxitocina
combinada en la prevencién de la hemorragia
posparto severa, con solo 7 mujeres (2.7%)
presentando una disminucién de hemoglobina =30
g/L. También se asocié con una menor necesidad
de uterotonicos  adicionales  (5.9%) en
comparacion con la oxitocina. El niUmero necesario
a tratar (NNT) para evitar un caso de hemorragia
severa fue de 28 (18).

Carbetocin versus oxytocin for
prevention of postpartum
hemorrhage in hypertensive women
undergoing elective cesarean
section.

La carbetocina demostrdé una mayor eficacia en la
prevencion de la HPP. La pérdida sanguinea fue
significativamente menor (424.75 + 182.59 ml) en
comparacion con la oxitocina, y no hubo
diferencias significativas en los niveles de
hemoglobina pre y posoperatorios (11.8 + 1.2 g/dL
vs. 11.2 £ 1.2 g/dL). Ninguna paciente en este
grupo requirié uterotonicos adicionales, lo que
resalta su efectividad para mantener el tono uterino
(29).

Cardiovascular effects of oxytocin
and carbetocin at cesarean section. A

No relacionado con los objetivos (20).




prospective double-blind randomized
study using noninvasive pulse wave
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analysis.

Comparison of Oxytocin vs.

Carbetocin Uterotonic Activity after

Caesarean Delivery Assessed by

Electrohysterography: A Randomised

Trial.

No relacionado con los objetivos (22).

Cost-effectiveness analysis of
carbetocin versus oxytocin for the
prevention of postpartum

hemorrhage following vaginal birth in

the United Kingdom.

Tabla 10. Seguridad de la carbetocina.

En el grupo de la carbetocina, el 8.78% de las
mujeres presentaron HPP, el 6.17% con HPP
leve/moderada y el 2.61% con HPP grave. La
carbetocina resulto ser menos costosa y mas
_efectiva en el 79.5% de los ensayos (24).

Articulo

Carbetocin vs. oxytocin at elective
caesarean delivery: a double-
blind, randomised, controlled,
non-inferiority trial of low- and
high-dose regimens.

Seguridad de la carbetocina

La carbetocina 20 ug demostro ser segura, reduciendo
potencialmente costos y riesgos sin comprometer la
eficacia (17).

Intramyometrial and intravenous
oxytocin compared to intravenous
carbetocin for prevention of
postpartum hemorrhage in
elective cesarean section-A quasi-
randomized controlled phase IV
non-inferiority interventional trial
(18).

No relacionado con los objetivos (18).

Carbetocin versus oxytocin for
prevention of postpartum
hemorrhage in hypertensive
women undergoing elective
cesarean section.

La carbetocina mostr6 un excelente perfil de
seguridad, con una vida media mas larga que permitid
una administracién en dosis Unica. No se registraron
cambios significativos en la frecuencia cardiaca, y las
variaciones en la presién arterial fueron similares a las
observadas con la oxitocina, sin efectos clinicamente
relevantes (19).

Cardiovascular effects of oxytocin
and carbetocin at cesarean
section. A prospective double-
blind randomized study using
noninvasive pulse wave analysis.
Comparison of Oxytocin vs.
Carbetocin Uterotonic Activity
after Caesarean Delivery
Assessed by
Electrohysterography: A
Randomised Trial.

No relacionado con los objetivos (20).

No relacionado con los objetivos (22).

Cost-effectiveness analysis of
carbetocin versus oxytocin for the
prevention of postpartum
hemorrhage following vaginal
birth in the United Kingdom.

El uso de carbetocina condujo a 0.0342 menos
eventos de HPP después de un parto vaginal,
proporcionando un ahorro de 55 euros, este ahorro se
debe a una menor cantidad de eventos de HPP con el
uso de carbetocina, reduciendo los casos a 3.03
eventos de HPP leve/moderado y 0.39 eventos de
HPP grave (24).
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Tabla 11. Efectos adversos de la carbetocina.

Articulo

Efectos adversos de la carbetocina

Carbetocin vs. oxytocin at elective
caesarean delivery: a double-
blind, randomised, controlled,
non-inferiority trial of low- and
high-dose regimens.

No se reportaron casos de hipertensién en el grupo de
carbetocina 20 ug, y la incidencia de nauseas (20%)
fue comparable a la oxitocina. Hipotensién postparto
entre el 32—36% de las pacientes, sin diferencias entre
dosis altas y bajas (17).

Intramyometrial and intravenous
oxytocin compared to intravenous
carbetocin for prevention of
postpartum hemorrhage in
elective cesarean section-A quasi-
randomized controlled phase IV
non-inferiority interventional trial.

No relacionado con los objetivos (18).

Carbetocin versus oxytocin for
prevention of postpartum
hemorrhage in hypertensive
women undergoing elective
cesarean section.

No relacionado con los objetivos (19).

Cardiovascular effects of oxytocin
and carbetocin at cesarean
section. A prospective double-
blind randomized study using
noninvasive pulse wave analysis.

Carbetocina tiene un efecto vasodilatador e
hipotensor similar al de la oxitocina, pero con un uso
agregado mayor de vasopresores, lo que sugiere un
efecto hipotensor mas persistente.
No causa la disminucion inicial en la frecuencia
cardiaca (HR) observada con la oxitocina.
Al igual que la oxitocina, no provoca cambios
significativos en el indice ST, SatO, o sintomas
cardiacos subjetivos.
5 mujeres en el grupo de carbetocina tuvieron una
pérdida sanguinea >1000 ml, aunque en cuatro casos
se atribuyé a complicaciones quirdrgicas (20).

Comparison of Oxytocin vs.
Carbetocin Uterotonic Activity
after Caesarean Delivery
Assessed by
Electrohysterography: A
Randomised Trial.

En el grupo de paciente que recibieron carbetocina, 7
mujeres (25,9%) experimentaron efectos secundarios
frecuentes: seis tuvieron dolor abdominal, dos
presentaron nauseas y vomitos, 1 report6 prurito y dos
mujeres presentaron temblor (22).

Cost-effectiveness analysis of
carbetocin versus oxytocin for the
prevention of postpartum
hemorrhage following vaginal
birth in the United Kingdom (24).

No relacionado con los objetivos (24).

Tabla 12. Respuesta clinica de la carbetocina.

Articulo

Respuesta clinica de la carbetocina

Carbetocin vs. oxytocin at

elective caesarean delivery: a
double-blind, randomised,
controlled, non-inferiority trial
of low- and high-dose
regimens.

Intramyometrial and
intravenous oxytocin compared
to intravenous carbetocin for
prevention of postpartum
hemorrhage in elective
cesarean section-A quasi-

_adicionales.

Puntuacién VNRS de 8-9 hasta 10 minutos post-
administracion, sin requerir infusiones continuas. Solo
16-17% de las pacientes necesitaron uteroténicos
adicionales, independientemente de la dosis (17).

La carbetocina mostr6 una mediana de pérdida
sanguinea estimada de 500 mL (IQR: 400-575), sin
diferencias significativas en comparacién con la oxitocina.
Sin embargo, presenté una menor incidencia de atonia
uterina (2.0%) y una reduccién en el uso de uteroténicos
Los costos totales del caso fueron



randomized controlled phase IV
non-inferiority interventional
trial.
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ligeramente menores en el grupo de carbetocina, aunque
no de manera significativa (18).

Carbetocin versus oxytocin for
prevention of postpartum
hemorrhage in hypertensive
women undergoing elective
cesarean section.

La carbetocina gener6 una respuesta clinica mas
robusta, con una contraccion uterina méas efectiva y
sostenida. Ninguna paciente requirié transfusiones
sanguineas o uteroténicos adicionales, y la pérdida
sanguinea fue significativamente menor, lo que respalda
Su uso en mujeres con alto riesgo de HPP (19).

Cardiovascular effects of
oxytocin and carbetocin at
cesarean section. A
prospective double-blind
randomized study using
noninvasive pulse wave
analysis.

Comparison of Oxytocin vs.
Carbetocin Uterotonic Activity
after Caesarean Delivery
Assessed by
Electrohysterography: A
Randomised Trial.

Carbetocina no mostré la disminucién inicial en la
frecuencia cardiaca (HR) observada con la oxitocina.
No present6 una reduccién significativa en el tiempo de
eyeccion ventricular izquierda (ETc), a diferencia de la
oxitocina. El tono uterino, la necesidad de uterotdnicos
adicionales y el sangrado total fueron similares a los de
la oxitocina.
Su efecto vasodilatador fue comparable al de la oxitocina,
pero requirié un mayor uso de vasopresores para manejar
la hipotensién.
La duracion prolongada de su accion (60 minutos) no se
asoci6 con efectos adversos cardiovasculares
alarmantes (20).

Los cambios en la frecuencia de picos de PDS fueron
mayores en el grupo de carbetocina con una mediana de
0,63 (RIC:0,20) hz; (p=0.004). Mientras que, al cabo de
dos horas, se reporta una disminucion con una mediana
de 0,39 (RIC:0,08) hz), p=0.030 (22).

Cost-effectiveness analysis of
carbetocin versus oxytocin for
the prevention of postpartum
hemorrhage following vaginal
birth in the United Kingdom.

El 5.2% de las mujeres requirieron un uterotonico
adicional. El uso de carbetocina redujo 3.42 eventos de
HPP evitados por cada 100 mujeres (24).
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DISCUSION

El estudio de McDonagh et al. (17) realizado en 277 mujeres embarazadas se
observé que no hubo diferencia significativa entre dosis alta o baja de oxitocina,
lo que podria sugerir que una dosis baja puede lograr la contraccion uterina
adecuada en cesareas electivas, sin embargo, se report6 que el 16% requiri6 del
uso de uteroténicos adicionales, lo que se relaciona con el estudio de lbrahim et
al. (19) realizado con 160 embarazadas, en la que el 58% requirieron
uterotdnicos adicionales, a su vez, Brun et al. (18) en un estudio realizado en
550 mujeres embarazadas, reportd que el 15.2% requirieron el uso de
uterotonicos adicionales, ademas, menciona que el 2.7% presentaron
hemorragia severa, al igual que el estudio de Matthijsee et al. (24) con 100
mujeres con parto vaginal en el que el 12.20% presentaron un evento de HPP

(9.2% HPP leve/moderada, 3% HPP grave).

La carbetocina en el estudio de Brun et al. (18) demostré ser superior a la
oxitocina combinada para la prevencion de HPP severa, asociandose también a
una menor necesidad de uteroténicos adicionales, resultados similares al estudio
realizado por Ibrahim et al. (19) en la que se demostré la eficacia de la
carbetocina al reducir la perdida sanguinea en el grupo de estudio, Asi mismo,
McDonagh et al. (17), demostré que la carbetocina en dosis alta o baja, con una
eficacia sostenida en el tiempo, Matthijsse et al. (24) menciona ademas que la
carbetocina resulto ser menos costosa y mas efectiva con un 3,42 eventos de

HPP evitados.

Ibrahim et al. (19) menciond que la oxitocina se considera segura por su
estabilidad hemodinamica, aunque debido a su corta vida media se requirio el

uso de infusiones continuas de oxitocina para mantener el efecto, concordante
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con el estudio realizado por Gajewska et al. (21) en el que se evidencio que los
perfiles de seguridad de oxitocina IH e IH fueron similares, sin muertes
reportadas, sin embargo, se observaron ciertos efectos adversos relacionados
con su administracion. Por su parte, McDonagh et al. (17), observd que la
oxitocina resulto ser segura, reduciendo los costos asociados y los riesgos,
concordante con el estudio realizado por Ibrahim et al. (19) en el que se evidencié
un excelente perfil de seguridad de la carbetocina, con una vida media mas larga
tras la administracion de una dosis Unica en comparacion con la oxitocina, sin

efectos clinicamente relevantes.

McDonagh et al. (17) reportaron que la oxitocina puede causar hipotension y
taquicardia, especialmente cuando se administra en dosis altas. Ibrahim et al.
(19) observaron que el 30% de las pacientes presentaron hipotension, mientras
gue el 21.7% experimentaron nauseas. Brun et al. (18) destac6 que la oxitocina
puede provocar alteraciones electrocardiograficas en algunos casos. Rabow et
al. (20) afadié que la oxitocina reduce el tiempo de eyeccién ventricular
izquierda, lo que podria afectar la funcion cardiaca en pacientes vulnerables.
Gajewska et al. (21) y Paljk et al. (22) coincidieron en que los efectos adversos
mas comunes incluyen hipertension (8.7%) y nduseas, aunque estos suelen ser
transitorios. Wei et al. (23) y Yaliwal et al. (25) sefialaron que la necesidad de
infusiones continuas de oxitocina aumenta el riesgo de efectos acumulativos,
como hipotension severa. Matthijsse et al. (24) y Somiit et al. (26) enfatizaron
gue, a pesar de su eficacia, la oxitocina requiere monitorizacién estrecha debido

a su perfil de seguridad menos favorable en comparaciéon con la carbetocina.

En cuanto a la carbetocina, demostrd un perfil de efectos adversos mas favorable

en los estudios revisados. McDonagh et al. (17) y Brun et al. (18) observaron que
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la carbetocina rara vez causa hipotension o taquicardia, y sus efectos son leves.
Ibrahim et al. (19) reportaron que las pacientes tratadas con carbetocina
presentaron tasas significativamente menores de nauseas e hipotension en
comparacion con la oxitocina. Rabow et al. (20) destacaron que la carbetocina
no altera significativamente los parametros hemodinamicos, como la frecuencia
cardiaca o la presion arterial. Gajewska et al. (21) y Paljk et al. (22) coincidieron
en que los efectos adversos de la carbetocina, como dolor abdominal leve, son
infrecuentes y de corta duracion. Bachar et al. (27) afiadieron que la carbetocina
no requiere infusiones continuas, lo que reduce el riesgo de efectos

acumulativos.

La respuesta clinica de la oxitocina en estudios de McDonagh et al. (17) y Brun
et al. (18) evidenciaron que, aunque la oxitocina es efectiva para inducir
contracciones uterinas, su corta vida media frecuentemente requiere el uso de
uterotdnicos adicionales (15.2% de los casos). Ibrahim et al. (19) sefial6 que la
oxitocina fue menos efectiva en mujeres hipertensas, con una mayor incidencia
de hemorragia postparto. Rabow et al. (20) y Gajewska et al. (21) observaron
gue la respuesta clinica fue adecuada en ceséareas electivas, sin embargo, se
requirieron intervenciones complementarias. Paljk et al. (22) y Wei et al. (23)
destacaron que la oxitocina en dosis bajas puede ser suficiente para algunas
pacientes, aunque su eficacia disminuye en situaciones de alto riesgo. Yaliwal et
al. (25) y Somijit et al. (26) concluyeron que, a pesar de su utilidad, la oxitocina

no siempre previene completamente la HPP especialmente en casos complejos.

La carbetocina demostré una respuesta clinica superior. Segun McDonagh et al.
(17) y Brun et al. (18) reportaron que la carbetocina logré un tono uterino éptimo

(puntuacién VNRS 8-9) con menor necesidad de uteroténicos adicionales (solo
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5.9% de los casos). Ibrahim et al. (19) observaron que la carbetocina fue efectiva
en mujeres hipertensas, evitando HPP sin necesidad de transfusiones. Rabow
et al. (20) y Gajewska et al. (21) destacaron su accién prolongada, que elimina
la necesidad de infusiones continuas. Paljk et al. (22) y Matthijsse et al. (24)
afadieron que la carbetocina redujo significativamente los costos asociados al
tratamiento y las complicaciones. Bachar et al. (27) concluyeron que la
carbetocina es una opcién preferible en ceséareas electivas y pacientes de alto
riesgo debido a su eficacia sostenida y perfil de seguridad favorable. En conjunto,
estos hallazgos respaldan el uso de carbetocina como primera linea en la

prevencion de hemorragia postparto.

Se identificaron limitaciones, como que la mayoria de los estudios incluidos se
centraron en cesareas selectiva o poblaciones especificas, como mujeres
hipertensas, lo que limita la aplicabilidad de los hallazgos a otros contextos como
partos vaginales o pacientes sin comorbilidades. Ademas, la heterogeneidad en
los disefios metodoldgicos, la dosis utilizada y los criterios para evaluar la
eficacia y seguridad de los farmacos, dificultaron la comparacién directa entre
los estudios. Otra limitacién fue la escasez de investigaciones recientes en
ciertas bases de datos, lo que redujo el nimero de articulos disponibles para el

analisis.

Para acordar dichas invitaciones, se recomienda que futuras investigaciones
incluyen poblaciones mas diversas para evaluar la eficacia y seguridad de la
Careto Inna y la oxitocina en diferentes escenarios clinicos. Seria beneficioso
estandarizar los protocolos de dosificacion y los criterios de evaluacion de
resultados, como la pérdida sanguinea, o la necesidad de uterotdnicos

adicionales para facilitar comparaciones mas robustas. Asimismo, se sugiere
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realizar estudios multicéntrico con muestras mas grandes y seguimiento a largo

plazo para evaluar efectos adversos, raros o tardios.
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CONCLUSIONES

La carbetocina demuestra una efectividad clinicamente significativa frente a la
oxitocina. En cesareas programadas, consigue un tono uterino optimo y reduce
la necesidad de tratamientos adicionales. Su eficacia es ain mas notable en
pacientes de alto riesgo, como gestantes con hipertension, ya que evita
hemorragias posparto sin necesidad de transfusiones sanguineas. Estos
hallazgos justifican su eleccién como tratamiento de primera linea en situaciones

donde la oxitocina podria resultar menos efectiva.

La carbetocina exhibe un mejor perfil de seguridad en comparacion con la
oxitocina. A diferencia de la oxitocina, que frecuentemente causa hipertension,
nauseas e hipotension, la carbetocina presenta tasas significativamente mas

bajas o incluso ausencia de estos efectos adversos.

Si bien ambos farmacos pueden inducir vasodilatacion, la carbetocina suele
requerir mayor uso de vasopresores para controlar la hipotension, aunque sin
provocar complicaciones cardiovasculares severas. Su seguridad queda
demostrada por la estabilidad en parametros como la frecuencia cardiaca y la
presion arterial, sin alteraciones clinicamente significativas. Esta caracteristica la
convierte en una opcidn especialmente segura para pacientes con condiciones

médicas preexistentes.

La carbetocina demuestra un perfil de seguridad méas favorable que la oxitocina,
debido a su mayor duracién de accidon y menor impacto en la estabilidad
cardiovascular. Investigaciones revelan que, a diferencia de la oxitocina que

puede afectar la funcion cardiaca reduciendo el tiempo de eyeccion ventricular
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izquierda, la carbetocina no genera cambios clinicamente relevantes en los

parametros hemodinamicos.

Los efectos secundarios asociados a la carbetocina (como dolor abdominal o
nauseas) son generalmente leves y de corta duracion. Su administraciéon en
dosis Unica elimina los riesgos vinculados a las infusiones contintdas requeridas

por otros uteroténicos.
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ANEXOS

Anexo 1. Plantilla estructura de Excel con estudios excluidos e incluidos
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