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RESUMEN

Introduccion: La efedrina es una droga de uso habitual para el tratamiento de la
hipotension en anestesia obstétrica. La noradrenalina se ha introducido recientemente
como alternativa para tratamiento de la hipotension en cesareas. En esta investigacion se
compara el efecto de ambas drogas para la prevencion de episodios hipotensivos
posteriores a la anestesia raquidea en cesareas programadas.

Obijetivos: Evaluar la presencia de hipotension en cesareas programadas en pacientes
con infusion continua de noradrenalina vs. efedrina en bolo. Evaluacion de cambios
hemodindmicos.

Métodos: Estudio clinico prospectivo, ciego, aleatorizado en 60 pacientes ASA I
sometidas a cesareas programadas. Se dividio en dos grupos, grupo N se comenzd con
una infusion de noradrenalina a 0.03mcg/kg/min al momento de la puncion lumbar,
hasta 5 minutos después de la expulsion del feto. A las pacientes asignadas al grupo E
se le realiz6 un bolo de 10mg de Efedrina al momento de la puncién lumbar. En los dos
grupos se hicieron rescates con 10mg de Efedrina en bolo en caso de presentarse
episodios de hipotensién. Se evaluaron pardmetros hemodinamicos maternos,
presentacion de efectos adversos y puntaje de Apgar fetal. El analisis se realizd
mediante el test t, test de chi al cuadrado, el test de Fisher y el test de Mann-Whitney.
Los resultados con una p < 0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.
Resultados: Ambos grupos, sin diferencia demogréfica. Los episodios hipotensivos
fueron significantemente mas bajos en el grupo N (p=0.009), como asi también el uso
de bolos de efedrina de rescate, que fue mas bajo en el grupo que recibi6 noradrenalina
(p=0.001). La frecuencia cardiaca presentd diferencias significativas en ambos grupos
(p=0.011), con mayor tendencia a la taquicardia en grupo E. La presentacion de nduseas
fue mas baja en el grupo N (p=0.019).Respecto al bienestar fetal, se evaluo a través del

puntaje de Apgar sin presentar diferencias significativas.

Conclusién: una infusion de 0.03 mcg/kg/min de noradrenalina redujo la incidencia de
hipotension, manteniendo pardmetros hemodindmicos mé&s estables en cesareas
programadas bajo anestesia raquidea, sin presentar efectos adversos significativos en la

madre y en el neonato.
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INTRODUCCION

La hipotension posterior a la anestesia raquidea es una complicacién materna frecuente
durante la operacion ceséarea. Sin el uso de vasopresores, afecta cerca del 60%-70% de
pacientes durante la cesarea. Si la hipotension es severa y sostenida, puede llevar a
complicaciones maternas y fetales como disminucién del flujo utero placentario,
hipoxia y acidosis fetal. Por tal motivo el uso de vasopresores es altamente
recomendado de forma rutinaria para la prevencion y tratamiento de la hipotension
generada por la anestesia raquidea.

Los vasopresores comunmente utilizados son fenilefrina y efedrina. La primera esta
asociada a depresion cardiaca materna, por lo cual su uso estaria limitado en pacientes
con comorbilidades cardiacas. La efedrina estd asociada a aumento de la frecuencia
cardiaca materna y disminucion del Ph fetal®. La noradrenalina es un vasopresor de
introduccion reciente en la anestesia obstétrica, que presenta actividad agonista alfa
adrenérgica sumado a una débil actividad beta adrenérgica. Por lo cual se considera una
droga con escasa depresion cardiaca”. Estas propiedades farmacoldgicas introducen a la
noradrenalina como alternativa a la efedrina y fenilefrina para la anestesia obstétrica,
otorgando otra opcién farmacologica a los médicos anestesidlogos para el control
intraoperatorio de la presion arterial. Por lo tanto suponemos que con el uso de
noradrenalina podremos obtener mejor mantenimiento hemodinamico y menor

presentacion de episodios hipotensivos.

OBJETIVOS

Objetivo especifico: evaluar la presencia de hipotension en cesareas programadas en

pacientes con infusion continua de noradrenalina vs. efedrina en bolo.

Obijetivos generales: evaluar la presencia de cambios hemodinamicos (taquicardia
/bradicardia), nauseas y vomitos, cantidad de administracion de bolos de drogas
vasoactivas de rescate frente a episodios hipotensivos, score de apgar al minuto y a los

5 minutos en el neonato.



MATERIALES Y METODOS

DISENO

Luego de la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion del Hospital Provincial de
Rosario, se realizd un estudio comparativo, aleatorizado y ciego, entre dos grupos de
pacientes con embarazo a termino y cesarea electiva programada con anestesia regional

raquidea.

ENTORNO
El estudio se realizd en el Hospital Escuela Eva Peron, de la ciudad de Granadero

Baigorria, Provincia de Santa Fe, entre los meses de agosto 2019 y diciembre 2019.

POBLACION SOBRE LA QUE SE REALIZO EL ESTUDIO.

Se invitd a participar a 60 pacientes, que aceptaron y firmaron el consentimiento

informado.
Criterios de inclusion:
- Pacientes ASA II.
- Edad entre 18 y 40 afos.

- Embarazo a término.
- Cesarea electiva programada con anestesia regional raquidea.
Criterios de exclusién:

- Contraindicacion de bloqueo central, absoluto o relativo.

- Intolerancia o alergia conocida a las drogas a utilizar o sus excipientes.

- Distres fetal o anormalidades fetales advertidas.

- Antecedentes de enfermedades cardiacas, hipertension, arritmias.

- Diabetes.

- Uso reciente de drogas vasoactivas.

- Negativa del paciente.
El total de pacientes se dividio en dos grupos de 30 participantes, grupo N y grupo E,
segun lista de aleatorizacion. Las pacientes fueron asignadas para recibir infusién
continua de noradrenalina (Grupo N) o bolos de efedrina (Grupo E) para mantener la

presion arterial.



PROCEDIMIENTOS

El estudio se realizd con la colaboracion de dos operadores, ambos alumnos de la
carrera de postgrado Especializacion en Anestesiologia de la Universidad Nacional de
Rosario.

Las pacientes presentaban 8hs de ayuno, al llegar al quir6fano se posicionaron en la
mesa quirdrgica en decUbito supino, se procedié a la colocacion de sensores para
monitorizacion correspondiente (presion no invasiva, saturacion de O2, frecuencia
cardiaca, electrocardiograma de 3 derivaciones). Los cuales fueron registrados en
Monitor Mindray. Se colocé acceso venoso periférico calibre 20G, comenzando la
hidratacion con solucion fisioldgica a 10ml/kg los primeros 20 minutos, continuando
con un mantenimiento a 20ml/min.

Con la paciente en posicion sentada, se procedio a realizar la anestesia espinal, luego de
una adecuada asepsia y antisepsia de la piel. A la altura de L3-4 se realiza infiltracién
con 2ml de lidocaina al 1%. Se introduce aguja 25G punta lapiz Whitacre y luego de la
confirmacion de retorno de liquido cefaloraquideo, se inyecté una soluciéon de
anestésico local mas opioide, compuesta por 10mg de bupivacaina hiperbarica 0,5% +

Fentanilo 20mcg.

En las pacientes asignadas al grupo N se comenzé con una infusion de noradrenalina a
0.03mcg/kg/min al momento de la puncion lumbar, utilizando una bomba de infusién
continua hasta 5 minutos después de la expulsion del feto. Mientras que a las pacientes
asignadas al grupo E se le realiz6 un bolo intravenoso de 10mg de efedrina al momento
de la puncion lumbar.

En los dos grupos se hicieron rescates con 10 mg de efedrina en bolo iv en caso de
presentarse episodios de hipotension. Y en todas las pacientes participantes se coloco
una cufia para la prevencion de la compresion aorto-cava.

Se evalué el nivel de blogueo sensitivo, presentando en todos los casos niveles
inferiores a T4.

El protocolo de estudio se continu6é hasta el final de la cirugia. Luego del
alumbramiento, se realizé un bolo de 5ui de oxitocina.

Se definio hipotension como PAS < 90mmHg o un descenso del 20% del valor de base.
Hipertension como un incremento del 20% del valor de base. Cuando se reportd

hipertension, en dos casos del grupo N, se detuvo la infusion de noradrenalina. Frente a



la presencia de bradicardia, frecuencia cardiaca < 50 latidos por minuto, se realizd
tratamiento con atropina 0.3 mg iv.
Las siguientes variables fueron registradas:
e Valores hemodindmicos, incluyendo PAS, PAM, PAD, FC registrados en 5
momentos: -Registro de base (M1),
- al momento del bloqueo sensitivo mas alto (M2),
- nacimiento (M3),
- administracion de oxitocina (M4),
- fin de la cirugia (M5).
e Efectos adversos como temblor, vomitos, nauseas, bradicardia, hipotension e
hipertension arterial.

e Score de Apgar al minuto y a los 5 minutos de vida en el neonato.

ANALISIS ESTADISTICO
Se presenta el promedio acompafiado del desvio estandar, o bien la mediana junto con el

rango intercuartil (Ler cuartil — 3er cuartil) y el rango (valor minimo — valor maximo),
para describir las variables cuantitativas segun corresponda de acuerdo a la distribucion
de los datos. Para las variables categdricas se presentan las frecuencias junto con los

porcentajes.

En la comparacion de las variables continuas se utiliz el Test t de comparacion de
medias luego de verificarse el supuesto de normalidad mediante el Test de Kolmogorov-
Smirnov. En otros casos, se utilizo el Test U de Mann-Whitney. En lo que respecta a las
variables categoricas se utilizo el Test Chi-cuadrado de independencia o el Test de
Fisher para comparar las proporciones entre grupos, segun corresponda. Los resultados
con una probabilidad asociada menor que 0,05 se consideraron estadisticamente

significativos.



RESULTADOS

El estudio se realizd con un total de 60 pacientes. Las caracteristicas demogréficas de
las pacientes que se muestran en la Tabla 1 no evidencian diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 1 — Datos antropomeétricos de los pacientes segun grupo.

Grupo Grupo
Efedrina Noradrenalina p
(n=30) (n=30)
Edad (afios) 27,6 (6,5) 26,7 (6,5) 0,583
IMC (k/cm?) 29,5 (3,5) 299 (3,4) 0,633

Los datos se presentan como: * promedio (desvio estandar) — p: probabilidad asociada al Test t de
comparacion de promedios.



Tabla 2 — Variables hemodinamicas, efectos adversos maternos y Apgar fetal segin
grupo.

Grupo Grupo
Efedrina Noradrenalina p
(n=30) (n=30)
Correccioén hipotension® 19 (63%) 9 (30%) 0,009
Presencia de bradicardia” 1 (3%) 0(0%) 0,999
Administracién de atropina® 1 (3%) 0(0%) 0,999
Presencia de nauseas® 9 (30%) 2(7%) 0,019
Presencia de vomitos® 1 (3%) 0(0%) 0,999
Presencia de hipertension® 1 (3%) 2(7%) 0,998
Presencia de temblor® 4 (13%) 1(3%) 0,353
Nivel de bloqueo (ESCALA)® 6 Ei - gg 5 Ei - % 0,624
N° de bolos de efedrina® 1 Eg - gg 0 Eg - g 0,001
APGAR del recién nacido al min? 0,739
8/10 6 (20%) 5 (17%)
9/10 24 (80%) 25 (83%)
APGAR del recién nacido a los 5 min® -
9/10 30 (100%) 30 (100%)

Los datos se presentan como: °

independencia. ® n° (%) — p: probabilidad asociada al Test de Fisher.
cuartil)(min. — méx.) — p: probabilidad asociada al Test U de Mann-Whitney.

n° (%) — p: probabilidad asociada al Test de Chi-cuadrado de
° mediana (ler cuartil — 3er

En todas las pacientes se logrd un exitoso bloqueo espinal y ninguna fue suspendida

por un bloqueo alto (superior a T4).

La proporcién de pacientes que presentaron hipotension e hipertension se muestra en la
Tabla 2 como correccion de hipotension. La presentacion de hipotension arterial fue
significativamente mas baja en el grupo noradrenalina (p=0.009), como asi también el
uso de bolos de efedrina, que fue significativamente mas bajo en este mismo grupo
(p=0.001). Dos pacientes del grupo noradrenalina presentaron registros hipertensivos,

por el cual se debid suspender infusion del inotrépico, solo un paciente del grupo
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efedrina presento hipertension, no siendo una diferencia significativa entre ambos

grupos (p=0.998).

La presentacion de complicaciones maternas durante la cirugia, como nauseas, vOmitos
y temblores, se compard entre ambos grupos (Tabla 2). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas a excepcion de la presentacion de nauseas que si fue

significativamente mas baja en el grupo noradrenalina (p=0.019).

Respecto al bienestar fetal, se evalud a través del Score de Apgar en ambos grupos al

minuto y a los 5 minutos, sin presentar diferencias significativas (Tabla 2).

Se puede observar la distribucién de la PAM, PAD, y PAS en cada momento de registro

en las figurasl, 2, y 3, respectivamente.

Figura 1- Distribucion de la presion arterial media segun grupo para cada uno de los
momentos de evaluacion.

T & Efedrina
A Noradrenalina

[ ]
A
g y 3 &
E
E s
: i - - &l A
3 ; A
; '
3 ! 1
&l
! M2 M4 M5
p=0,554 p=0,086 p=0,267 p=0,155 p=0,842

Se representa graficamente el promedio y el desvio estandar. p: probabilidad asociada al Test U de Mann-
Whitney.
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Figura 2— Distribucion de la presion arterial sistolica segun grupo para cada uno de los

momentos de evaluacion.
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Se representa graficamente el promedio y el desvio estandar. p: probabilidad asociada al Test U de Mann-

Whitney.

Figura 3— Distribucion de la presion arterial diastolica segiin grupo para cada uno de

los momentos de evaluacion.
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Observando las curvas de presion arterial se evidencia que los valores fueron mas
estables en las pacientes que recibieron noradrenalina.

Figura 4— Distribucion de la frecuencia cardiaca segun grupo para cada uno de los
momentos de evaluacion.

% Efedrina
4 Noradrenalina

FC (latimin)
@
B
|

M1 w2 e e W

p=0,455 p=0,011 p=0,013 p=0,071 p=0,116

Se representa graficamente el promedio y el desvio estandar. p: probabilidad asociada al Test U de Mann-
Whitney.

Se presentaron diferencias significativas en la frecuencia cardiaca entre ambos grupos
en el M2 (P=0.011) y M3 (P=0.013), presentando valores méas bajos en el grupo
noradrenalina. (Figura 4). Se registré un episodio de bradicardia en el grupo efedrina,

que fue tratado con atropina.
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DISCUSION

Como se puede observar, luego de la administracion de anestesia raquidea hay una caida
en la presion arterial media con marcada reduccion de la resistencia vascular sistémica a
pesar de un aumento en el gasto cardiaco, frecuencia cardiaca y volumen sistélico en los
primeros 15 minutos, incluso después de la fluidoterapia.® Por lo cual la
vasoconstriccion arterial es la estrategia Optima para el manejo de la hipotension
inducida por anestesia raquidea.®®

NganKee et al.® fueron los primeros en reportar el uso de noradrenalina en cesareas
para mantenimiento de la presion arterial en 2015, demostrando que, la misma lograba
mantener mejor, gasto y frecuencia cardiaca comparando en este caso con fenilefrina.
A diferencia de NganKee en nuestro estudio comparamos la administracién de una
infusién continua de noradrenalina con un bolo iv de efedrina, droga que segun el
ultimo consenso de manejo de hipotensidn en cesareas es de segunda linea de eleccion
después de fenilefrina®. No utilizamos esta Gltima por la posibilidad de un efecto
depresor cardiaco al combinar dos potentes drogas alfa agonistas.** Sumado a esto, otro
factor decisivo en la eleccion de la efedrina fue la falta de disponibilidad de fenilefrina
en nuestro hospital.

Nuestros resultados demostraron que, en comparacion con efedrina, la noradrenalina
permite mantener mas estable la presion arterial materna, previniendo los episodios
hipotensivos, como asi también disminuyendo la utilizacién de bolos de drogas
vasoactivas para el tratamiento de la hipotension. Resultados similares arroja el estudio
de A Elnabtity et al.'’en el cual se compara el uso de noradrenalina en bolos versus
bolos de efedrina en 140 pacientes sanas sometidas a cesareas con caracteristicas
demogréficas similares a las pacientes participante en nuestro estudio. A pesar que A
Elnabtity utilizo la noradrenalina en bolos iv, tanto en su estudio como en el nuestro, se
reconocen los beneficios de la noradrenalina por sobre la efedrina. Un interrogante que
puede surgir es si efectivamente hay diferencias estadisticamente significativas entre
ambos métodos de infusion.

Uno de los aspectos a discutir fue la dosis en infusion continua de noradrenalina a
utilizar en nuestra investigacion. Para esto, nos remitimos al estudio de Ahmed M. el
cual se compara tres diferentes dosis de infusion del vasoactivo (0.025, 0.05 y 0.075
mcg/kg/min) obteniendo resultados favorables en todas ellas, aunque presentando

mayor porcentaje de hipotension arterial en la menor de las dosis. Teniendo en cuenta
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que con las dosis mayores se presentaron casos de hipertension arterial y bradicardia,
decidimos utilizar una dosis levemente menor con el fin de seguir manteniendo sus
cualidades vasoactivas disminuyendo el riesgo de presentacion de efectos adversos.

Con respecto a la frecuencia cardiaca, como se puede observar en los resultados, las
pacientes que recibieron noradrenalina presentaron mayor estabilidad en sus valores.
Dicho fendmeno puede deberse a la falta del efecto beta adrenérgico de la efedrina tras
su administracion en bolos iv.

También se redujo la aparicion de efectos adversos relacionados a hipotension, como la
presentacion de nauseas, las cuales pueden verse aumentadas con el uso de efedrina por
un aumento reflejo del tono vagal debido a una reduccién de la precarga en presencia a
una estimulacién de receptores beta adrenérgicos; mientras que con una infusion
continua profilactica de noradrenalina reducimos el riesgo produciendo una
vasoconstriccién mas efectiva, manteniendo asf la precarga®.

51011 o hubo

En concordancia con los resultados de los estudios consultados
diferencias estadisticamente significativas frente a la presentacion de efectos adversos
maternos y fetales, por lo que la eleccién de la noradrenalina frente a otros vasoactivos,
en nuestro caso efedrina, radicaria en su capacidad de prevenir con mayor eficacia la

hipotension materna tras la anestesia raquidea.

CONCLUSION

En este estudio, una infusion de 0.03 mcg/kg/min de noradrenalina redujo la incidencia
de hipotension, manteniendo pardmetros hemodinamicos mas estables en ceséreas
programadas bajo anestesia raquidea, sin presentar efectos adversos significativos en la

madre y en el neonato.
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