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RESUMEN

Objetivo:

El objetivo de esta investigacion fue comparar los resultados del tratamiento con
efedrina y fenilefrina, en la hipotension arterial materna posterior a la administracién de
una anestesia subaracnoidea para cesérea y la repercusion fetal, a través de un estudio

prospectivo, a doble ciego y aleatorizado.

Materiales y método:

Se dividieron a las pacientes, que iban a ser sometidas a ceséareas electivas, en dos
grupos, a los cuales se les administré al grupo A un bolo de fenilefrina inicial de 100 ug
(2cc) y bolos sucesivos del 50% de la dosis inicial y al grupo B un bolo inicial de efedrina
de 10 mg (2 cc) y bolos sucesivos del 50% de la dosis inicial.

El primer bolo se administré inmediatamente después de haber hecho la anestesia
raquidea. Los bolos sucesivos dependian de la TAM, solo se realizaron si la TAM era
menor a 70 mmHg y/o tenia una disminucién del 30% del valor basal (tomando como tal
el registrado a la paciente al ingresar a quiréfano, antes de realizar la anestesia) en
tomas realizadas cada 3 minutos de presidén no invasiva hasta que ocurra el nacimiento
con el posterior clampéo del cordén umbilical. Se evaluaron la repercusion fetal segun
escala de Apgar al minuto de nacimiento y a los 5 minutos. Y se realiz6 la evaluacion de

estado acido base (PH y exceso de base) y acido lactico extraido del cordon umbilical.

Resultados:

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con respecto
a las mediciones promedio de TAM, en el APGAR al minuto y a los 5 minutos y en las
mediciones del acido base (PH, exceso de base) de sangre extraida del cordon umbilical.
Si se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en la medicién de 4cido
lactico de sangre extraida del corddn, en donde el grupo de la fenilefrina presento un

menor descenso del mismo.

Conclusiones:

Los resultados del presente estudio demuestran similar eficacia en el uso de la
fenilefrina y de la efedrina para el tratamiento de la hipotension arterial materna posterior
a la administracion de una anestesia subaracnoidea para ceséarea y la repercusion fetal

medida mediante test de APGAR, y acido base y &acido lactico del cordon umbilical.
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Introduccion

A medida que aumenta el consumo de oxigeno materno durante el embarazo, el sistema
cardiovascular de la madre se va adaptando para alcanzar las demandas del feto en
crecimiento. El aumento del gasto cardiaco materno necesario para cubrir las
necesidades de la madre y del feto es el mas importante de todos los cambios
adaptativos cardiovasculares durante el embarazo. Este incremento del gasto cardiaco
resulta del aumento de la frecuencia cardiaca y del volumen sistélico y de la disminucion
de las resistencias vasculares.

El dtero aumenta su flujo sanguineo de 50 ml/min a 500 ml/min. Asi, el Gtero agrandado
puede producir compresion mecanica de los vasos abdomino-pelvianos, generando el
sindrome supino-hipotensivo o compresion aorto-cava. Cuando la madre se coloca en
posicion supina, el itero comprime la vena cava inferior, disminuyendo el retorno venoso
desde el territorio esplacnico y los miembros inferiores. La disminucion del retorno venoso
va seguida de hipotension y/o bradicardia, pudiendo generar en la madre: palidez,
sudoracion, nquseas, vomitos y alteracion de la conciencia. La compresion de la aorta
puede disminuir la perfusion uterina, ya que la compresion es proximal a la salida de las
arterias uterinas, produciendo sufrimiento fetal que es una condicion fisiopatolégica en la
que el sustrato metabdlico oxidativo (oxigeno) llega al feto en cantidades insuficientes
para mantenerlo con vida durante un tiempo prolongado. La compresién de la vena cava
inferior puede ser causa de edema de tobillos y de vérices en las extremidades inferiores,
produciendo estasis venoso.

La respuesta compensatoria materna a la compresién aorto-cava consiste en taquicardia
y vasoconstriccién de las extremidades. La compresion aorto-cava, con manifestaciones
clinicas, se presenta en el 15-20% de las embarazadas de término.

La hipotension arterial durante la anestesia raquidea para cesarea se debe al bloqueo
simpdtico y a la compresion aorto-cava por el Utero y puede ocasionar efectos deletéreos
para el feto y su madre. Las técnicas anestésicas que interfieren con el tono simpatico
comprometen severamente los mecanismos compensatorios de la compresion de la vena
cava inferior inducidos por la posicion supina, pudiendo ser causa de hipotension arterial
several.

Previamente a la administracion de la anestesia se ha recomendado prehidratar a la
paciente con una solucién multielectrolitica en dosis de 10-20 ml x kg, para evitar un
descenso en la presion arterial luego del bloqueo simpético propio de la anestesia
regional neuroaxial. Una vez administrada la anestesia, se posiciona a la paciente en

decubito dorsal con desplazamiento uterino hacia la izquierda de 15° a 30°, para disminuir



la compresion de los grandes vasos responsables del sindrome de hipotension supino.
Ademas se recomienda administrar oxigeno suplementario por una mascarilla facial, para
aumentar la pO2 arterial tanto materna como fetal y para tener una reserva de oxigeno en
caso de urgencia materna y/o fetal. Aunque estas maniobras logran reducir la incidencia
de hipotension, no la eliminan. La hipotension arterial llega al 74%?. El tratamiento precoz
con farmacos vasoconstrictores disminuye la incidencia de acidosis fetal y la
recuperacion hemodindmica.

Algunos autores recomiendan el uso de efedrina profilactica 30-50 mg intramuscular, 15
minutos antes de la anestesia, 0 5-10 mg endovenosos, inmediatamente después de la
administracion del anestésico. Con esta medida se disminuye la incidencia de hipotension
sin afectar el flujo Uteroplacentario ni al neonato, a pesar de que el paso placentario de
efedrina es del 70%?>.

Los farmacos utilizados para el estudio son de accién directa o indirecta y atraviesan la
placenta, pudiendo afectar al feto y al recién nacido. Ademas, cuando se administran por
via sistémica, pueden disminuir el flujo sanguineo uterino, causando hipoxia fetal y
disminucion del pasaje placentario de drogas del feto a la madre. Este hecho es mucho
més marcado en aquellas embarazadas que padecen diabetes, hipertensién esencial o
pre-eclampsia, ya que estas enfermedades provocan de por si una disminucion del flujo
placentario. La efedrina atraviesa la unidad-feto-materno placentaria detectandose en la
vena umbilical en valores del 70% respecto de los de la sangre materna. No obstante, el
aumento de la frecuencia cardiaca fetal tuvo incrementos variables latido-latido, sin
mayores modificaciones de la tensién arterial, glucemia o la produccién de acidosis fetal.
El alza de la tensién arterial materna por administracion de efedrina aumenta el flujo
sanguineo uterino y, de esta manera, previene la hipoxia fetal. Sin embargo, hay trabajos
gque demuestran que la efedrina puede tener efectos sobre el S.N.C. del neonato, dado
gque se encontraron modificaciones en los EEG efectuados a recién nacidos cuyas
madres recibieron efedrina. Estos cambios incluyeron una modificacion en las ondas, con
reduccién del R.E.M. hasta 2 horas después del nacimiento. Aun asi, estos sucesos no
fueron acompafiados de efectos clinicos importantes en el neonato. Segun algunos
autores, la efedrina es una droga de eleccion para el tratamiento de la hipotensién
materna durante el trabajo de parto o la operacién cesarea®.

Otros trabajos concluyen que la fenilefrina es el alfa adrenérgico recomendado para el
tratamiento de la hipotension arterial posterior a anestesia raquidea para cesarea. Es
asociada a una tasa de acidosis fetal menor en comparacion con la efedrina®.

La administracion profilactica de un vasopresor ha sido recomendada y es usada en

algunos institutos de forma rutinaria®.



La efedrina, agonista adrenérgico de accion predominantemente Beta, y la fenilefrina,
agonista adrenérgico Alfa 1 selectivo; mejoran el retorno venoso después del bloqueo
simpético durante la anestesia raquidea pudiendo prevenir y tratar la hipotension arterial
materna causando de esta manera menores alteraciones fetales®.

El objetivo de nuestro estudio fue comparar la eficacia de dos vasoconstrictores, la
efedrina y la fenilefrina, administradas en bolo, para prevenir y/o tratar la hipotension
arterial materna secundaria a la anestesia subaracnoidea para cesarea, asi como los

efectos en el feto.



OBJETIVOS

OBJETIVOS PRINCIPAL:

Evaluar cudl de las drogas utilizadas es mejor para la prevencion y/o tratamiento de la

hipotension materna posterior a anestesia raquidea para cesarea electiva.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Comparar cual de las drogas estudiadas produce menos alteraciones en la perfusion

fetal en ceséreas electivas posterior a anestesia subaracnoidea.

Evaluar cudl seria la droga més adecuada para utilizar evaluando los costos/beneficios

en las cesareas electivas posterior a la realizacion de la anestesia raquidea.



METODOLOGIA'Y TECNICAS A EMPLEAR

Previa aprobacion del Comité de Etica de Investigacion Médica de la Institucion y el
consentimiento informado de los pacientes se procedié a la realizacion de un estudio
prospectivo, a doble ciego y aleatorizado. Se incluyeron 50 pacientes, desde el mes de
noviembre del 2015 a marzo del 2016, en el Hospital Escuela Eva Perdn de la ciudad de
Baigorria.

Criterios de inclusion: pacientes embarazadas grado | y Il de la American Society of

Anesthesiology (ASA), de 18 a 35 afios de edad con indicacion de cesarea electiva, a
término (entre las 37 y 42 semanas de gestacién) con anestesia raquidea.

Criterios de exclusion: pacientes con indicacién de cesarea bajo anestesia general o con

realizacion de anestesia peridural; cesareas de urgencia, pacientes con diagndstico de
diabetes y/o hipertension durante la gestacion, neuropatias autonémicas. Fumadoras
gestacionales. Con enfermedad de la placenta (placenta previa).

La aleatorizacion se hizo por el nimero de DNI, los nimeros impares perteneceran al
grupo A (fenilefrina) y los nimeros pares al grupo B (efedrina).

El estudio doble ciego se realizé con un operador que preparo la droga seguin la
aleatorizacién y otro que la administro y tomo los datos. Cada droga se prepar6 de
manera estandarizada, de manera tal que quedara la jeringa de fenilefrina preparada a
50 ug por cc y la jeringa de efedrina preparada a 5 mg por cc.

Se dividieron a los pacientes en dos grupos, se le administro al grupo A un bolo de
fenilefrina inicial de 100 ug (2cc) y bolos sucesivos del 50% de la dosis inicial y al grupo

2 un bolo inicial de efedrina de 10 mg (2 cc) y bolos sucesivos del 50% de la dosis inicial.

TECNICA ANESTESICA:

Al ingreso a quiréfano se les colocé un catéter endovenoso periférico n°18. La
monitorizaron segin normas de la FAAAR consistieron en la medicion de la frecuencia
cardiaca, presion diastdlica, sistdlica y media, saturometria de pulso y electrocardiograma
de modo continuo. Las mediciones y controles se realizaron con monitor Mindray PM
9000 multiparametrico. Las tomas de presiones fueron de modo automatico.

Las pacientes se posicionaron en sedestacion con las piernas colgantes. Se realizd
asepsia y antisepsia de la piel con alcohol yodado, colocacion de campos estériles e
infiltracion de la piel con lidocaina 1% con aguja subcutanea, la anestesia raquidea se
realizé con bupivacaina hiperbarica al 0,5% 10 mg con fentanilo a una dosis de 20 ug

utilizando aguja 27 G Quincke en los espacios L2-L3, L3-L4.
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Quince minutos previos a la anestesia se hidrataron a las pacientes con solucién
fisiologica a razon de 10 ml/kg, e inmediatamente luego de posicionar a la paciente en
decubito dorsal de coloco una cufia en la region lumbar derecha para disminuir la
compresion aorto-cava y se administré oxigeno por una canula nasal a un flujo de 2-3
[ts/min.

El primer bolo se administré inmediatamente después de haber hecho la anestesia, los
bolos sucesivos solo se hicieron si la TAM era menor a 70 mmHg y/o una disminucion del
30% del valor basal. Los parametros hemodindmicos se registraron cuando la paciente
ingreso a quiréfano, considerado el valor basal y luego cada 3 minutos hasta el
nacimiento y clampéo del cordén umbilical.

Se evaluo la repercusion fetal segun escala de Apgar al nacimiento y a los 5 minutos.
Las evaluaciones del Apgar fueron realizadas por neonatélogos. Y se realizé la
evaluacién de estado acido base (pH y exceso de base) y acido lactico extraido del
cordén umbilical. El rango de valor considerado normal segun el método de laboratorio
utilizado es de 0,5 a 2,0 mmol/L en neonatos. La sangre arterial del cordon umbilical se
obtuvo inmediatamente después de la entrega del recién nacido al neonatdlogo,
sujetando el corddn con unas pinzas y cortdndolo, posteriormente se colocaba otra pinza
a una distancia de 20 a 25 cm (8 a 10") de la primera. Se cortaba la seccion entre las

pinzas y se recogia una muestra de sangre en un tubo para muestras.

Anédlisis estadistico:

Los datos se presentan mediante diversas medidas segun los distintos casos. Para las
variables continuas con distribucién simétrica se presenta el promedio junto con el desvio
estandar, mientras que para el resto de las variables cuantitativas se presenta la mediana
y el rango intercuartilico expresado como (3° cuartil — 1° cuartil). Las variables categoricas
se presentan mediante las frecuencias absolutas junto con los porcentajes.

La comparacion entre los grupos analizados se llevé a cabo mediante el Test t en las
variables cuantitativas para las cuales se verifico normalidad. En el resto de las variables
cuantitativas se utilizaron métodos no paramétricos, en particular el Test U de Mann-
Whitney. En el analisis del Apgar se utiliz6 el Test de los scores medios.

Los resultados con una probabilidad asociada menor que 0.05 se consideraron

estadisticamente significativos.
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Resultados

Se estudiaron 50 pacientes de las cuales 26 recibieron fenilefrina y 24 efedrina. No hubo
diferencias significativas en cuanto a edad, peso, edad gestacional (tabla I). Las
caracteristicas que no fueron comparables no son determinantes para el resultado final
del estudio.

El promedio de edad fue de 26,1 afios para el grupo de la fenilefrina y de 24,9 en el
grupo de la efedrina (p=0,389).

En relacion al peso el promedio fue de 85 kilos para el grupo de la fenilefrina y de 81,6
kilos para el grupo de la efedrina (p=0,515).

La edad gestacional tuvo un promedio de 39 semanas para ambos grupos (p=0,490).

Tabla I.
Fenilefrina Efedrina p
(n=26) (n=25)
Edad (afos)? 26,1 (4,1) 24,9 (5,8) 0,389
Peso (k)2 85,0 (18,1) 81,6 (18,7) 0,515

Edad gestacional (semanas) 39 (39-38) 39 (40-38,5) 0,490

Los datos se presentan como: 2promedio (desvio estandar) — Test t. P Mediana (3° cuartil-1° cuartil)
— Test U de Mann-Whitney.

No se han hallado diferencias estadisticamente significativas en las variaciones de los
parametros hemodindmicos, en ningin  momento (figura 1).

En dos casos correspondientes al grupo con fenilefrina se presentd una bradicardia que
requirié el uso de 0,01 mg/kg de atropina (FC< 40 Ipm).

Se evaluo el test Apgar al minuto (figura 2) y a los 5 minutos (figura 3) en los cuales no
hubo diferencias estadisticamente significativas, con p= 0,634 y p= 0,935
respectivamente. En la determinacién del Apgar al minuto, los recién nacidos tuvieron
una puntuacion de 9, en el 75% de los pertenecientes al grupo que recibio efedrina y en
el 92% en el grupo que recibio fenilefrina. En la determinacion del Apgar a los 5 minutos,
los pertenecientes al grupo de efedrina tuvieron 9 el 58% y 10 el 37,5%, mientras que en

el grupo que recibid fenilefrina, tuvieron un puntaje de 9 el 58% y de 10 el 38%.
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Figura 1. TAM promedio en los diferentes momentos de medicién segun grupo
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Figura 2. Apgar al primer minuto segun grupo (*).
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Figura 3. Apgar a los cinco minutos segun grupo (*).
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(*) p=0,935; Test de los scores medios.

Otras variables de la repercusion fetal que se evaluaron fueron el acido-base (phy

exceso de base) y acido lactico de sangre extraida del cordon umbilical (tabla 11). El ph'y

el exceso de base de los cordones umbilicales, no presentaron diferencias

estadisticamente significativas, p= 0,992 y p= 0,162 respectivamente. Se encontraron

diferencias significativas fue en el acido lactico con un valor promedio de 2,4 mmol/l para

el grupo de la fenilefrina y de 3 mmol/l para el grupo de la efedrina, p= 0,029 (figura 4).

Figura 4 . Acido lactico del recién nacido segun grupo (*).

125

7.5

5.0

S -

26

Fenilefrina

(*) p=0,029; Test U de Mann-Whitney.

B (-

24

Efedrina

14



Tabla Il.

Fenilefrina Efedrina

(n=26) (n=25) P
PH del recién nacido @ 7,3 (7,3-7,3) 7,3 (7,3-7,3) 0,992
Exceso base del recién nacido -3,6 (-2,8-(- 4,4 (-3.2+(- 0,162
(MEgL)? 5,1)) 6.7))
Acido lactico del recién nacido 2,4 (3,3-1,8) 3,0 (4,0-2,4) 0,029

(mmol/L)?

Los datos se presentan como: 2 Mediana (3° cuartil-1° cuartil) — Test U de Mann-Whitney.
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Discusion

El presente estudio indica que no se han hallado diferencias estadisticamente
significativas en las variaciones de los parametros hemodinamicos.

Estudios previos han comparado la efedrina y la fenilefrina para prevenciéon!?13y
tratamiento#1%, pero ninguno ha demostrado que un vasopresor sea mas eficaz que el
otro.

Dos de las pacientes tratadas con fenilefrina presentaron bradicardia que requirié el uso
de atropina frente a ningun paciente en el grupo de la efedrina. La mayor incidencia de
bradicardia se explica por la diferencia en los mecanismos de accién entre los
vasopresores. La efedrina es un agonista a y B de efecto directo (unién al receptor) e
indirecto (liberacion de catecolaminas). Tiene efecto vasoconstrictor e inotrépico positivo.
El efecto de la fenilefrina es vasoconstrictor puro por ser agonista a directo. La
vasoconstriccion pura condiciona su principal efecto secundario, la bradicardia, mediada
por un mecanismo reflejo que en el caso de la efedrina se ve enmascarada por el efecto
B sobre el nodo sinusal.

Tanto la eficacia como la incidencia de efectos secundarios es dosis dependiente. Un
estudio realizado por el departamento de anestesia del Hospital Universitario de
Manchester comparé las dosis de efedrina con la de fenilefrina y demostré un ratio de
potencia de 81,2 entre ambos, a favor de fenilefrina, es decir que 5 mg de efedrina
equivalen a 62 ug de fenilefrina®. En primera instancia es probable pensar que en
nuestro estudio la dosis de fenilefrina empleada fuera relativamente menor que la de
efedrina lo que podria explicar el hecho que no haya habido registros de hipertension en
el grupo de la fenilefrina ni diferencias en la TAM promedio en los diferentes momentos
de medicion, contrario a lo que se encuentran en otros trabajos publicados!®22,

En cuanto a los efectos fetales, el principal interés del empleo de vasoconstrictores en la
embarazada es su efecto sobre el flujo sanguineo placentario. El pH fetal y el exceso de
base extraidos del cordon umbilical han sido utilizados como medida indirecta del flujo
para valorar los efectos de los farmacos vasoconstrictores. En varios estudios, uno de los
cuales fue un andlisis multivariado realizado por el departamento de anestesia y terapia
intensiva de la Universidad de China en Hong Kong, los recién nacidos de madres
tratadas con efedrina mostraron pH de cordon més bajos que los de las madres tratadas
con fenilefrina?>%. Sin embargo, en nuestro estudio no se hallaron diferencias en el pH de
corddn umbilical, tampoco en el exceso de base. El test de Apgar fue similar en los recién
nacidos de ambos grupos. El resultado relevante, de significancia estadistica en nuestro

estudio fueron los valores hallados del acido lactico del cordén.
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Es importante recordar que el lactato es un producto final directo del metabolismo
anaerobico y ha sido sugerido para ser igualmente predictivo que el pH de la sangre del
corddn umbilical de la morbilidad neonatal. Un estudio prospectivo del departamento de
ginecologia y obstetricia de la universidad de Washington que incluyo 4910 pacientes
concluyo que la medicion de lactato se puede considerar el método de eleccién para la
evaluacion de bienestar neonatal?*. El &cido lactico del cordén umbilical es una medida
méas selectiva de la morbilidad neonatal que la medicion del pH del cordon umbilical,
siendo mas sensible y especifica segin se menciona en este Ultimo estudio.

A pesar de que nuestro estudio hallé una diferencia significativa en los valores de acido
lactico medidos en las pacientes tratadas con fenilefrina de aquellas tratadas con
efedrina, dicha diferencia no tuvo correlacion con la clinica de los recién nacidos ya que
los mismos, como ya se ha mencionado, obtuvieron un promedio en el puntaje del Apgar
similar. Es probable que esta diferencia se deba a numerosos factores, entre ellos el
menor numero de pacientes incluidos en este estudio, y sobre todo a las caracteristicas

clinicas de las pacientes (ASA | y I) y que el estudio se realiz6 en cesareas electivas.
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Conclusion

Tras analizar los resultados estadisticos, de la comparacién de dos grupos de pacientes
embarazadas sometidas a cesarea electiva, utilizando farmacos vasoconstrictores
concluimos que nuestro estudio confirma la similar eficacia de la efedrina y la fenilefrina
para prevenir y/o tratar la hipotension arterial asociada a la anestesia subaracnoidea y
para prevenir los efectos deletéreos que causan dicha hipotensidn sobre el feto.

A pesar de las diferencias estadisticas en los valores de acido lactico en el cordén

umbilical, clinicamente no se observo resultados clinicos desfavorables.
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Anexo 1:

Consentimiento Escrito Informado

Se lo invita a participar en el estudio de investigacion titulado:
“Hipotensién arterial y repercusion fetal posterior a cesarea con anestesia
raquidea realizando tratamiento con efedrina o fenilefrina”.

En el mismo se le administrara una de estas dos drogas, efedrina o
fenilefrina posterior a la realizacion de la anestesia raquidea, las cuales se
utilizan habitualmente en estas circunstancias, con el objetivo de evaluar
cudl de las dos es mejor para usted y para su bebe. Se le tomara la presién
arterial cada tres minutos durante la cirugia y se evaluara a su bebe al nacer
y a los 5 minutos, ademés de hacerle un andlisis de sangre extraida del
cordon umbilical.

Los posibles beneficios de este estudio incluiran evaluar la influencia de
estas drogas sobre la hipotension materna causada por el procedimiento
anestésico y también la repercusion del mismo sobre el feto. Ademas
también brindara la posibilidad de beneficiar a personas que estén en la
misma situacion, asi como contribuira a acortar el periodo post-operatorio de
la paciente y el periodo de internacién del recién nacido al disminuir
complicaciones anestésicas.

Todos sus datos seran guardados en forma confidencial y su nombre no
sera revelado en caso de inspeccion.

Usted no esta obligado a participar en el estudio si asi no lo desea.
Puede retirarse en cualquier momento del estudio sin que ello afecte su
derecho a seguir siendo tratado y controlado por su médico de cabecera.

Firma y aclaracion del paciente:
Firma y aclaracion de un testigo:

Firma del investigador principal:

Rosario, [ /
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Anexo 2:

Planilla de recopilacion de datos

“Comparacion de efedrina y fenilefrina en el tratamiento de la hipotension arterial

materna y repercusion fetal posterior a cesarea electiva con anestesia raquidea”

Numero de paciente:
DNI del paciente:

Grupo A:

Grupo B:

Edad: 80S Peso: Kg Talla: cm

Semanas de gestacion: Dosis total de adrenérgicos

Repercusién hemodindmica materna:

Basal 3 min 6 min 9 min 12 min 15 min 18 min

Valores de
TAM

Repercusion fetal:

PH

Exceso de base

Acido lactico

Apgar al primer minuto

Apgar a los cinco minutos

Observaciones:

Operadores:
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