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Capitulo |

RESUMEN

Introduccion: La cesarea requiere un nivel de bloqueo anestésico de T4 por lo que
la hipotension es un efeto secundario frecuente, las consecuencias maternas y
fetales son proporcionales a la duracion y severidad de la misma (1, 4,13). La
efedrina era considerada el vasopresor de eleccion en la paciente obstétrica, pero
estudios mas recientes han observado una vasoconstriccion del lecho vascular
uterino (10).

Objetivo: Evaluar si el uso de noradrenalina para mantener la presion arterial
materna durante la anestesia subaracnoidea en cesérea provee mayor estabilidad
hemodindmica con mejores resultados maternos y neonatales comparado con

efedrina.

Materiales y métodos: Se administraran bolos del vasopresor seleccionado
(efedrina 10mg, noradrenalina 6mcg) a las pacientes programadas para cesarea
electiva bajo bloqueo subaracnoideo que presenten hipotension del 20% de su
basal, se registraran los signos vitales los 30min posteriores a la administracion del
bloqueo, los efectos secundarios reportados por las participantes, el APGAR del
productor obtenido al ler y 5to minuto de vida y la gasometria del cordén umbilical

tomada posterior al nacimiento y previo al alumbramiento.

Resultados: La muestra de 76 participantes (38 por grupo) femeninas; en el grupo
de noradrenalina (N) la edad 26.7 £ 5.7, IMC 30.4 + 1.9, talla 1.58 + 0.06, peso 76.5
+14.7, SDG 39.1 £ 0.9, parametros de las gasometrias pH 7.25 = 0.09, pO2 19.05
+5.4,pC0249.8 £11.2, exceso de base -5.7 £ 4.2, glucosa 63.2 + 10.2, HCO3 21.9
+ 6.1, lactato 2.5 + 1.9, sat.02 23.9 £ 13.6; APGAR al 1ler min 7.8 £ 0.8 y al 5to min

8.8 £ 0.3, el numero de bolos utilizados 1.8 £ 0.9. En el grupo de efedrina



Conclusion: Hubo una diferencia estadisticamente significativa en el nimero de
bolos de cada grupo de tratamiento, siendo en el de la noradrenalinade 1.8 £+ 0.9y
en el de efedrina de 1.4 + 0.7, sin repercutir en los resultados maternos y/o fetales.

Los efectos secundarios mas reportados en el grupo de noradrenalina fueron
nausea (42.1%), bradicardia (28.9%) y taquicardia (28.9%); mientras que en el

grupo de efedrina fueron taquicardia (44.7%), nausea (28.9%) y mareo (15.8%).

En base a estos resultados podemos concluir Con esto podemos concluir que la
utilizacion de bolos de noradrenalina como tratamiento de la hipotension materna
asociada a la administracion de la anestesia subaracnoidea en ceséarea electiva
provee la misma estabilidad hemodinamica y resultados maternos y neonatales que
los bolos de efedrina; con la desventaja de un requerimiento de mayor nimero de

bolos.



Capitulo Il
INTRODUCCION

La cesarea requiere un blogueo anestésico de T4 por lo que la hipotensién es un
efecto secundario frecuente(1), el bloqueo alto puede condicionar la perdida de la
estimulacién cardiaca simpatica lo que disminuye la frecuencia cardiaca y el
volumen sistdlico con una disminucion del gasto cardiaco; a esto se agrega la
actividad nerviosa parasimpatica preservada o incluso aumentada, la disminucién
de las resistencias vasculares, la vasodilatacion que condiciona la acumulacion
venosa periférica de sangre con una disminucion del retorno de sangre venosa al

corazén produciendo una disminucion del gasto cardiaco y de la presion arterial. (2)

La simpatectomia resultada del bloqueo subaracnoideo se exagera debido a los
cambios fisiolégicos del embarazo, por lo que la incidencia de hipotension materna
posterior a la anestesia subaracnoidea se ha reportado desde un 55% hasta un
90%. (3)

Las consecuencias de la hipotension son proporcionales a la duracién y severidad
de la misma e incluyen nausea, vomito, mareo, disminucion del flujo sanguineo
uteroplacentario y pocas ocasiones colapso cardiovascular. (4) la hipoperfusion
cerebral secundaria a una hipotensién sostenida puede originar una “sensacion de
muerte inminente”, mientras que la hipoperfusion utero placentaria conlleva un

sufrimiento y acidosis fetal. (5)

El manejo de la presion arterial perioperatoria en obstetricia es un factor clave, la
inestabilidad hemodinamica perioperatoria se asocia con complicaciones
cardiovasculares maternas y fetales, la principal prevencién de la hipotensién se
basa en terapia con carga de liquidos intravenosos, métodos fisicos como la
prevencion de la compresion aortocava (5) y mas recientemente, se ha observado

que entre el 40% y 60% requeriran el uso de vasopresores (6).

Es importante conocer que el principal mecanismo hipotensor es la disminucién de
acompafamiento en el tono arteriolar por lo que los vasopresores resultan la
intervencidon mas relevante en el manejo de la misma. El vasopresor ideal seria
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aguel con una facil utilizacion, rapido inicio de accion, efecto de duracion corta, facil
de dosificar, que pueda ser usado de forma profilactica y con ausencia de efectos
adversos maternos y fetales. (5)

La efedrina es un vasodilatador con un efecto dual por un lado es un agonista directo
para receptores alfa y beta adrenérgicos y por el otro, estimula la liberacién de
norepinefrina de la union adrenérgica (6), su mecanismo principal de accion es la
estimulacién cardiaca lo cual no atiende a la causa fisioldgica de la hipotension por
anestesia subaracnoidea, la vasodilatacion; tiene un inicio de accion lento, una
duracion prolongada y una titulacion complicada, llegando a requerir grandes dosis
del farmaco pero también con una tolerancia aguda(7); este farmaco disminuye el
pH, exceso de base y contenido de oxigeno en el cordon umbilical puesto que cruza

con facilidad a la placenta y estimula los receptores beta adrenérgicos. (5)

La norepinefrina es un agonista alfa potente y agonista beta modesto (6), presenta
una menor incidencia de bradicardia, una menor disminucién en el gasto cardiaco,
un inicio de accién mas rapido y duracion de efecto mas corta (5), presenta potentes
efectos vasoconstrictores que actian aumentando el retorno venoso y mejorando la
precarga ventricular derecha lo que lo hace efectivo en el mantenimiento de la
presion arterial (6), de esta manera la norepinefrina cumple con varios de los
criterios que se buscan en un vasodilatador considerado como ideal, de ahi que
recientemente haya surgido un mayor interés por la utilizacion de este farmaco en

la anestesia obstétrica.



Capitulo Il

MARCO TEORICO

Los inicios de la anestesia espinal se remontan a 1899 cuando el Dr. August Bier
comenzaba a utilizar la inyeccidn de cocaina de forma intratecal (8), desde entonces
un largo camino ha sido recorrido para que el dia de hoy la anestesia neuroaxial y
en particular la anestesia subaracnoidea, constituya el gold standard para la

anestesia obstétrica. (4)

La anestesia subaracnoidea o espinal, constituye una técnica simple, que nos
otorga un bloqueo rapido gracias a su menor periodo de latencia, (8) que se
distribuye de forma bilateral, con una mayor duracién de accién y un mayor grado
analgésico, con el uso de pequefias dosis de anestésicos locales con un minimo
riesgo de toxicidad materna (9), presentando tasas bajas de complicaciones y una

calidad superior de anestesia quirurgica (10).

Como recuerdo anatémico, es importante mencionar que el conducto raquideo se
origina en el agujero occipital y termina en el hiato sacro, teniendo como limite
anterior el cuerpo vertebral, de forma lateral los pediculos y laminas y en la parte

posterior las apdfisis espinosas (8).

Las ventajas que podemos encontrar en la anestesia subaracnoidea sobre la
anestesia general incluyen la preservacion de los reflejos protectores de la via
aérea, evitando riesgos como la aspiracion del contenido gastrico y la dificultad del
manejo de la via aérea (11), particularmente importante en las embarazadas por ser
catalogadas como estomago lleno y por los efectos relajantes que tiene la
progesterona en el tono del esfinter esofagico inferior; ademas, minimiza el uso de
medicamentos intravenosos Y la transferencia de estos al feto, mejora el control del
dolor postoperatorio por el uso de opioides de forma neuroaxial, lo que conlleva a
una mejor recuperacion; tiene una menor incidencia de nausea y vomito
postoperatorio (NVPO) con un inicio de alimentacién precoz, menor incidencia de

tromboembolismo venoso perioperatorio e infeccién del sitio quirdrgico, disminuye
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la respuesta neuroendocrina al estrés, reduce el riesgo de depresién postparto

severa e incluso se presenta una reduccion de costos. (6,8,9)

La anestesia subaracnoidea se presenta como la accion de anestésicos locales
inyectados de forma directa en el liquido cefalorraquideo dentro del espacio
subaracnoideo, lo que ocasiona una irrupcion del impulso nervioso entre el sistema
nervioso central y la periferia, comprometiendo de igual manera la transmision
simpatica, sensitiva y motora. La extension del bloqueo de las fibras nerviosas
simpaticas propio de la anestesia espinal no siempre corresponde con el nivel del
bloqueo sensitivo, puede extenderse entre 2 y 6 dermatomas por encima, lo que
explicaria la aparicion de efectos hemodinamicos importantes aun con niveles bajos

de bloqueo sensitivo (6).

Durante la anestesia subaracnoidea el bloqueo simpatico ocasiona una caida de la
presion arterial como resultado de la disminucién de las resistencias vasculares
sistémicas y del gasto cardiaco lo que condiciona una disminucién del retorno
venoso(7), esta hipotensién suele ser mas frecuente y severa en pacientes
obstétricas debido a que existe una mayor sensibilidad a los anestésicos locales,
una compresion aortocava por el utero gravido(10),una vasodilatacion venosa en
miembros inferiores lo que conlleva a una disminucion en el retorno venoso y en el
gasto cardiaco (3) y por los cambios en el balance autonémico con un aumento del

sistema simpatico sobre el parasimpatico (7).

Las alteraciones cardiovasculares secundarias a un bloqueo subaracnoideo

presentan diversos mecanismos:

1) Bloqueo de las fibras cardio aceleradoras: secundario al bloqueo de las fibras
autonémicas originadas entre T1 y T4, lo que altera el equilibrio del sistema
nervioso autdbnomo sobre el corazon, disminuyendo la frecuencia cardiaca
(FC), la fuerza de contraccion y la velocidad de despolarizacion del nédulo
sinusal y retraso en la conduccién auriculoventricular (6).

2) Bloqueo de la inervacion suprarrenal: secundario al bloqueo de las fibras
eferentes originadas entre T5 y T12, lo que compromete la liberacion de

catecolaminas (6).
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3) Blogueo de la inervacion vascular: secundario al blogueo de las fibras
eferentes simpaticas originadas entre T1 y L2, a la vasodilatacion con
reduccion del retorno venoso y de las presiones de llenado del ventriculo
derecho (6).

4) Activacion de reflejos cardiacos intrinsecos: secundario a la activacion de
receptores a nivel auricular y ventricular que “cesan” el nivel de llenado

diastélico y pueden producir una bradicardia refleja (6).

La hipotensién puede ocasionar alteraciones de la perfusion de 6rganos como el
corazén, cerebro y/o riibn de la madre ocasionando graves consecuencias
organicas (6), entre ellas podemos encontrar: derrame cerebral, infarto agudo al
miocardio y necrosis tubular aguda; lo que conlleva a estadias hospitalarias mas
prolongadas y un aumento en la morbilidad y mortalidad postoperatorias (2). La
reduccion de la perfusion cerebral induce isquemia cerebral transitoria y activa el
centro del vomito, es por ello que el oxigeno suplementario puede aliviar las
nauseas; los mareos y la disminucion del estado de conciencia pueden seguir a una

hipotensién severa y prolongada (12).

También se ha reportado una disminucion del flujo esplacnico de hasta un 20% vy
una hiperactividad del tracto gastrointestinal por la accién vagal sin oposicién (12).
Las complicaciones o déficits neuroldégicos maternos graves tienen una incidencia
del 0.5% (8).

La alta incidencia de sintomas maternos como nausea, vomito, mareo, se pueden
ver acompafados de bradicardia y acidemia tras solo 10 minutos de hipotension
sostenida, es por ello que la duracion podria ser mas importante que la severidad

de la misma (12).

Por otro lado, los efectos adversos fetales se presentan en relacion con el
compromiso del flujo sanguineo uterino y placentario con la consecutiva hipoxia
fetal, acidosis umbilical, lesion neurolégica del producto y puntuaciones APGAR
disminuidas (13). Se ha observado que una duracion mayor a 4 minutos de
hipotensién materna puede ocasionar cambios neuroconductuales a los 4-7dias de
nacidos (12).
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La incidencia de hipotension materna posterior a una anestesia espinal en pacientes
obstétricas se ha reportado desde un 60% hasta un 95% dependiendo de los valores
que se tomen para definir la presencia de hipotension, esta debe ser tratada con
cargas de fluidos (ya sea como precarga o cocarga) y protocolos de posiciones
maternas (desplazamiento lateral uterino 15° para disminuir la compresion de la
vena cava) en los primeros 5-10min del bloqueo (11,12) y mas recientemente, se
ha observado que entre el 40% y 60% requeriran el uso de vasopresores (6).

Los vasopresores originan un aumento de las resistencias vasculares periféricas lo
que conlleva a un aumento de la presion arterial media (3), estos son administrados
con la esperanza de que la recuperacion a corto-mediano termino serd facilitada por

la recuperacion del gasto cardiaco o del tono vascular (14).

La eleccion del vasopresor ideal debe incluir un bajo costo, inicio de accion rapido,
gran eficacia, facilmente disponible, con efectos favorables en la frecuencia
cardiaca, con minimos efectos adversos maternos y teniendo en cuenta los efectos

fetales directos e indirectos (2,7).

Los vasopresores inducen vasoconstriccion, con la consecuente elevacion de la
presion arterial media y difieren de los inotrépicos en que estos aumentan la
contractilidad cardiaca. Los alfa agonistas tienen receptores en las paredes
vasculares donde originan vasoconstriccién y en el corazén donde originan aumento
de la duracidn de la contraccion mientras que los beta agonistas se dividen en tipo
1 con receptores en el coraz6n que ocasionan aumento de la inotropia y la
cronotropia con vasoconstriccion minima y los tipo 2 que tienen receptores en los

vasos sanguineos que originan vasodilatacion (15).

Los vasopresores alfa agonistas son los agentes mas apropiados para tratar la
hipotension posterior a la anestesia subaracnoidea, en particular aquellos con una

pequefia cantidad de actividad beta agonista por su mejor perfil farmacologico (12).

La efedrina tiene un efecto dual por un lado es un agonista directo para receptores

alfa y beta adrenérgicos y por el otro, estimula la liberacion de norepinefrina de la

13



unidén adrenérgica, esta liberacion puede llevar a la deplecion de norepinefrina

presinaptica ocasionando taquifilaxia (6).

Su perfil farmacocinético resulta poco favorable ya que presenta un efecto clinico
lento tras 5 a 15 minutos de la administracion de la dosis y su efecto es prolongado.
Clinicamente es un vasoconstrictor periférico con efectos cronotrépicos e
inotropicos positivos, lo que ocasiona un incremento de la presion arterial con un
incremento de la frecuencia y contractilidad cardiaca, asi mismo, aumenta la
demanda y el consumo miocardico de oxigeno lo que se puede asociar con
palpitaciones, latidos ectopicos atriales y ventriculares y taquiarritmias (7), aumenta
la cantidad de catecolaminas circulantes lo que aumenta la susceptibilidad a
arritmias cardiacas (6), también ocasiona una mejora en la precarga cardiaca y un

aumento en el gasto cardiaco (2).

Tiene una importante transferencia transplacentaria lo que ocasiona que en dosis
grandes se asocien con disminucion del pH neonatal, aumento del déficit de base,
del lactato y de los niveles de catecolaminas inducidas por estrés puesto que
ocasiona una activacion del metabolismo simpético fetal (12), esto favorece la

disminucién del flujo sanguineo uterino y provoca asfixia fetal (16).

En algunos estudios se han observado cambios en la frecuencia cardiaca fetal como
taquicardia y aumentos anormales en la variabilidad, que podrian indicar estrés fetal
0 aumento de la actividad metabdlica secundario a la administracion de efedrina;

estos efectos se presentan de manera dosis dependiente (17).

En cuanto a la exposicion materna, la administracion de efedrina se relaciona con

mas nauseas y vomitos (16).

Anteriormente la efedrina era considerada el vasopresor de eleccion por la mejor
proteccion del flujo uteroplacentario, pero estudios mas recientes han observado
una vasoconstriccion del lecho vascular uterino lo que junto los efectos antes
descritos pueden llevar a una acidosis fetal (10). Con ello se abre la posibilidad para

la utilizacion de otros vasopresores como la fenilefrina y la norepinefrina.
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La norepinefrina es un agonista alfa potente y agonista beta modesto, presenta
potentes efectos vasoconstrictores que actian aumentando el retorno venoso y
mejorando la precarga ventricular derecha lo que lo hace efectivo en el

mantenimiento de la presion arterial (6).

Asi mismo, ocasiona un modesto aumento del gasto cardiaco por lo que la
frecuencia cardiaca permanece sin cambios o incluso disminuye ligeramente (15);
presenta minimos efectos cronotropicos, produce un aumento del flujo coronario y
aumenta la presion de pulso (14). Todas estas caracteristicas han hecho creer que
la norepinefrina podria convertirse en el vasopresor de eleccion en hipotension en

pacientes obstétricas.

En cuanto al feto, este agente no tiene efecto en la presion de perfusion fetal arterial
y no compromete la microcirculacion feto placentaria (13), asi mismo no ocasiona

alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal (17).

En resumen, la Efedrina Norepinefrina
inefri | Receptor B1, B2, débilA 1 Al,B1
horepinetrina resulta ser Mecanismo | Indirecto, débil directo Directo
una alternativa potencial | Inicio accién Lento Inmediato
Duracion Prolongado Corto
(18) pue.sto que pres}er}ta . T RVS, FC T RVS, PAM
un perfil farmacoldgico +/=FC, GC

mas seguro tanto para la Tabla 1: Comparacién vasodilatadores, efedrina y norepinefrina.
(10,12) RVS Resistencias Vasculares Sistémicas, FC
madre como para el Frecuencia Cardiaca, PAM Presion Arterial Media, GC Gasto

producto debido a que conlleva a una mejor estabilidad hemodinamica (6).
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Capitulo IV
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de hipotension materna posterior a la anestesia subaracnoidea para
cesérea se ha reportado desde un 55% hasta un 90% (3). Las consecuencias de la
hipotension son proporcionales a la duracion y severidad de la misma e incluyen
nausea, vomito, disminucién del flujo sanguineo uteroplacentario, con el

consecuente sufrimiento y acidosis fetal (4).

El manejo de la presion arterial perioperatoria en obstetricia es un factor clave, la
inestabilidad hemodinamica perioperatoria se asocia con complicaciones

cardiovasculares y fetales (5).

La combinacion de medidas fisicas, terapia con liquidos y uso de vasopresores
resulta ser el mejor manejo para la hipotensién en estas pacientes; la eleccion del
vasopresor debe tomar en cuenta el perfil farmacoldgico de los mismos y los efectos

que ocasiona en la madre y el producto.

Recientemente la efedrina, antes considerada el vasopresor de eleccién en
obstetricia (19), ha comenzado a caer en desuso puesto a que se ha evidenciado el
perfil farmacocinético desfavorable que presenta aunado a que ocasiona la
disminucién del pH, el exceso de base y contenido de oxigeno en el cordén umbilical

(5).

De esta manera la atencion se centra en otros vasopresores como la norepinefrina,
gue presenta un mejor perfil farmacocinético con menos efectos secundarios en la

madre y en el producto.
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Capitulo V
ANTECEDENTES

Los vasopresores alfa agonistas son los medicamentos mas confiables para el
manejo de la hipotension por anestesia subaracnoidea en ceséarea, este manejo
resulta crucial para restablecer la perfusion placentaria y la entrega de oxigeno al
feto; ambas relacionadas con la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco mas que

con la propia presion arterial (20).

El compromiso de la perfusion placentaria aumenta la preocupacion de presentar

acidosis fetal, hipoxia y lesién neuroldgica postnatal (21).

Biricik E. et al en su estudio compararon la administracion de bolos de norepinefrina
5mcg, epinefrina 5mcg y fenilefrina 100mcg, no encontraron diferencias
significativas en la incidencia de hipotensibn materna intraoperatoria ni en la
presentacion de efectos secundarios, pero en el andlisis de las gasometrias
venosas de cordon umbilical la norepinefrina fue la que mantuvo una mayor
estabilidad metabdlica con promedios de pH7.34, pCO2 39.8, pO2 24.2 y exceso de
base -1.25 (20).

Xu, S. et al compararon infusiones de norepinefrina 4mcg/min contra efedrina
4mg/min, encontrando una reduccion del 71% en incidencia de bradicardia y ndusea
y vomito postoperatorio en el grupo de norepinefrina, este grupo también presento
menos episodios de taquicardia, menos bolos de medicamento, menos
fluctuaciones en la frecuencia cardiaca y en la presion arterial sistélica y mejor

estado fetal (mayor exceso de base y menor lactato) (21).

Una vez que se ha elegido el vasopresor a utilizar, la dosificacion también juega un
papel fundamental en los resultados esperados en el paciente, en el caso de la
norepinefrina bolos de 15mcg se asocian a mas episodios de hipertensién, bolos de
10 y 15mcg ocasionan un aumento de los niveles de glucosa en sangre materna y
neonatal y bolos de 5y 10mcg disminuyen la proporcion de hipotension y mantienen

la estabilidad hemodinamica (22).
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Capitulo VI

JUSTIFICACION

En afos recientes se han realizado estudios para evaluar la efectividad y seguridad
de los diferentes vasopresores en la anestesia obstétrica, se ha comparado la
efedrina, previamente catalogada como el de eleccién (19), contra la norepinefrina

y la fenilefrina, principalmente.

De manera que ha surgido informacién creciente sobre las ventajas que presentan
estos vasopresores sobre la efedrina, abriendo asi el campo para la utilizacion de

estos como farmacos de primera linea desplazando a la efedrina.

Sin embrago, en nuestra regiébn no existe ningun estudio que compare a estos
vasopresores y que nos pueda otorgar mayor informacion sobre la seguridad y

efectividad de estos en nuestra poblacion obstétrica.

De esta manera se busca contestar la siguiente interrogante ¢ Es la noradrenalina
una mejor opcién para el manejo de la hipotension secundaria a bloqueo
subaracnoideo mas epidural continuo en mujeres embarazadas sometidas a

cesarea?
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Capitulo VI

HIPOTESIS

Hipotesis alterna (Ha)

El uso de norepinefrina para mantener la presion arterial materna durante la
anestesia subaracnoidea en cesarea provee mejor estabilidad hemodindmica con
mejores resultados maternos y neonatales comparado con efedrina.

Hipd6tesis nula (HO)

El uso de norepinefrina para mantener la presion arterial materna durante la
anestesia subaracnoidea en cesarea no provee mejor estabilidad hemodinamica ni

mejores resultados maternos y neonatales comparado con efedrina.
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Capitulo VIl

OBEJTIVOS

Objetivo general

Evaluar y comparar por medio de gasometrias arteriales, el estado acido base de
los productos cuyas madres hayan requerido el uso de efedrina o norepinefrina en

cesérea bajo anestesia subaracnoidea mas epidural continua.

Objetivos especificos

1. Evaluar y comparar el mantenimiento de la presion arterial materna con
efedrina y norepinefrina en pacientes embarazadas sometidas a cesarea
bajo anestesia subaracnoidea mas epidural continua.

2. Evaluar y comparar la estabilidad hemodindmica materna con el uso de
efedrina y norepinefrina en cesarea bajo anestesia subaracnoidea mas
epidural continua.

3. Determinar el numero de bolos de efedrina y norepinefrina utilizados en
ceséarea bajo anestesia subaracnoidea mas epidural continua.

4. Evaluar y comparar la prevalencia de efectos secundarios maternos con el
uso de efedrina y norepinefrina en cesarea bajo anestesia subaracnoidea
mas epidural continua.

5. Comparar los resultados de APGAR obtenidos al 1er minuto y a los 5 minutos
de los productos cuyas madres hayan requerido el uso de efedrina o
norepinefrina en cesarea bajo anestesia subaracnoidea mas epidural

continua.
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Capitulo IX

MATERIALES Y METODOS

Ensayo clinico controlado, prospectivo, longitudinal, comparativo, simple ciego; en
el cual seran incluidas pacientes atendidas en la Unidad de Tococirugia del
Departamento de Ginecologia y Obstetricia por personal del Servicio de
Anestesiologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la

Universidad Autonoma de Nuevo Leon para la elaboracion de esta investigacion.

Los pacientes a participar en el estudio son pacientes embarazadas, por lo tanto,
vulnerables, las cuales seran protegidas de una hipotension con los medicamentos
del estudio sin permitir que sufra dafios o riesgos ni ella ni el producto durante el

protocolo de investigacion.

Se brindara una orientacion sobre el objetivo del estudio y las intervenciones a
realizar, una vez aceptada la participacion en el mismo, se mantendra a la paciente
monitorizada con electrocardiograma, oximetria de pulso y presién arterial no
invasiva y al producto con registro cardiotocografico in Utero y valoracién por

pediatria una vez nacido en forma estandarizada y convencional.

Se reclutaran pacientes que cumplan los criterios de seleccién. Se explicara en
lenguaje coloquial el procedimiento que se desea realizar con fines de investigacion,
se explicaran los potenciales riesgos que se presenten, ademas de los potenciales
beneficios. Esto con la presencia de 2 testigos los cuales firmaran el consentimiento
informado. El sujeto en investigacion sera responsable de otorgar su consentimiento
informado, en caso de que el sujeto de investigacion no sea capaz de hacerlo sera
excluido del protocolo. Si tras resolver todas sus dudas el sujeto decide no
participar, no se le obligara de ningin modo y no se le limitara la atencién de ningun

tipo u especie.

Posteriormente, se enviara al paciente a la sala prequirdrgica donde se realizara la
valoracion pertinente por el servicio de enfermeria y de anestesiologia, se canalizara
y se monitorizara para llevar un registro adecuado de sus signos vitales. Se
preparara la sala de quir6fano, una vez ingresada la paciente, se monitorizara con
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baumanometro, pulsioximetro y electrocardiograma; se colocara mascarilla con

oxigeno a 5L y se dara una carga con cristaloides de 500ml IV.

Una vez registrados sus primeros signos vitales en quiréfano, se procedera a
colocar a la paciente en decubito lateral derecho y se realizard la asepsia y
antisepsia de la zona lumbar por parte del personal de enfermeria.

Se colocara una anestesia local con lidocaina simple en la zona a puncionar y
posteriormente se realizara la puncion con ayuda de una aguja Tuohy #18,
localizando el espacio epidural con ayuda de la jeringa de perdida de resistencia
mediante la técnica de la perthes, una vez localizado, se introducira la aguja
Whitacre #25 y se observara la salida de liquido cefalorraquideo; se administrara
bupivacaina pesada 10mg mas fentanilo 25mcg, se colocara un catéter epidural y
se reposicionara a la paciente en decubito supino.

Se valoraran los signos vitales a los 5 minutos de administrada la anestesia y de
presentarse hipotension, se administrara bolos del vasopresor seleccionado cada 5
minutos hasta que se resuelva. La asignacion de los pacientes a los grupos se
realizara a través de una tabla de numeros aleatorios por computadora. En el caso
de la efedrina los bolos suelen ser de entre 5 y 10mg, para propdésitos de este
estudio se ha seleccionado 10mg y en el de la norepinefrina el rango puede ir de 3
a 8mcg y mientras que el ED 90(18) es de 6mcg, por lo que se utilizaran bolos de

6mcg.

El estudio sera simple ciego puesto que el paciente desconocera el medicamento
gue se le estard administrando y el anestesidlogo responsable del manejo de la
paciente y de la administracion del medicamento, sera quien tomara la medicion de

las variables a estudiar en el formato correspondiente.

En los resultados secundarios se tomaran en cuenta los episodios de bradicardia
(definida como frecuencia cardiaca <60 latidos por minuto), de hipertension (definida
como un aumento de la PAS >20% de la basal), de taquicardia (definida como

frecuencia cardiaca >100 latidos por minuto); la incidencia de cefalea, nausea,

22



vomito, mareo y se registrara el puntaje APGAR obtenido al ler y al 5to minuto de

vida.

Posterior al nacimiento del producto y previo al alumbramiento, se tomara una
gasometria arterial del cordén umbilical de la placenta por parte del personal que se
encuentre realizando la cesarea y se enviara de manera inmediata a laboratorio de
gasometrias arteriales en 5to piso; con el resultado de este estudio se valorara el

estado acido base de los neonatos.

Tabla definicion de variables a analizar y su clasificacion:

Variables Definicién

Presion arterial Medicién de la fuerza ejercida contra las paredes de las
arterias a medida que el coraz6n bombea sangre al resto
del cuerpo. (25)

Hipotension Disminucion de la presion arterial sistolica >20% de la
basal (2)

Hipertension Aumento de la presion arterial sistolica >20% de la basal
(20)

Frecuencia cardiaca | Numero de veces que se contrae el corazon durante un
minuto, la frecuencia normal en reposo oscila entre 60 y
100 latidos por minuto. (24)

Bradicardia Frecuencia cardiaca <60 latidos por minuto (20)
Taquicardia Frecuencia cardiaca >100 latidos por minuto (24)
Efectos secundarios a | Cefalea, nauseas, vomitos, mareo, disnea, entre otros.
la hipotension (12)
APGAR Escala clinimetrica que valora la adaptacion

cardiorrespiratoria del neonato al nacer, evalla la
apariencia, pulso, gesticulacion, actividad y respiracion
del neonato otorgando un puntaje de 0 a 2 puntos en
cada categoria para clasificarlo como:

v' 10 a 7 puntos buen estado de adaptacion

v' 6 a 4 puntos moderadamente deprimido

v/ <3 puntos severamente deprimido
Se debe realizar en el ler y 5to minuto de vida y comprar
los resultados. (26)

Gasometria arterial | Prueba de laboratorio que se realiza extrayendo sangre
de una arteria para medir gases y otros componentes
sanguineos, dentro de los que se encuentra el pH de la
sangre, la presion parcial de diéxido de carbono (pCO2)
y oxigeno (p0O2), el bicarbonato, entre otros. (23)

Noradrenalina Vasopresor con actividad agonista adrenérgica alfa
ademas de actividad agonista beta-adrenérgica; tiene un
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efecto depresor cardiaco minimo, causa
vasoconstriccion arterial y venosa y mejora el retorno
venoso Y la precarga cardiaca. (2)

Efedrina

Vasopresor con efecto directo (alfa y beta agonista) e
indirecto  (catecolamina, es decir, liberacion de
noradrenalina), causa efectos inotrépicos y cronotropicos
positivos, mejora la precarga cardiaca, aumenta el gasto
cardiaco, aumenta la presion arterial y la frecuencia
cardiaca y causa una leve constriccion arteriolar. (2)
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Capitulo X

DISENO METODOLOGICO

Criterios de inclusién

e Aceptacion del sujeto de estudio

e Sexo: femenino, embarazada

e Sujeto de estudio ASA I

e Procedimiento quirdrgico: cesarea electiva a término

e Anestesia empleada: bloqueo subaracnoideo mas bloqueo epidural continuo
e Pacientes que presenten episodio de hipotension (definido como una caida

de la PAS en un 20% de la basal) posterior a la administracién de la anestesia
Criterios de exclusion

¢ Negativa del sujeto de estudio

e Edad: menores de 18 afios

e Sujeto de estudio ASAlII, IV

e Procedimiento quirdrgico: cualgquiera que no sea cesarea

e Anestesia empleada: bloqueo epidural continuo, anestesia general
inhalada/balanceada

e Diagnostico previo de enfermedades infectocontagiosas (Hepatitis By C,
VIH, entre otras)

e Sujetos de investigacion que no puedan otorgar el consentimiento
informado por si mismos

Criterios de eliminacion

e Pacientes con informacion incompleta al final del estudio
e Necesidad de cambiar de técnica anestésica en el transoperatorio

e Hemorragias obstétricas
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Capitulo XI

CALCULO DE TAMANO DE LA MUESTRA

ESTIMACION DE MEDIA EN DOS POBLACIONES

n_K(O'12 +0'22)

(i —p2)?
valor K 10.5 110.25 0.0609
sigma 1 0.03 0.0009 0.0058 n =|38.0625
sigma 2 0.07 0.0049
valor u1 7.37 0.0016
valor p2 7.33

Se utilizé una férmula de estimacién de media en dos poblaciones con el objetivo
primario de evaluar y comparar por medio de gasometrias arteriales, el estado acido
base de los productos cuyas madres hayan requerido el uso de efedrina o

noradrenalina en ceséarea bajo anestesia subaracnoidea mas epidural continua.

Esperando una media de 7.37 £ 0.03 para el grupo al que se le administra
Noradrenalina y una media de 7.33 £ 0.07 para el grupo al que se le administra
Efedrina, con significancia bilateral del 0.05%, y un poder del 90%, se necesitan por

lo minimo 38 sujetos de estudio por grupo.

Los parametros fueron establecidos en base a esta referencia A Eskandr, A. M.,
Ahmed, A. M., & Bahgat, N. M. E. (2021). Comparative study among ephedrine,
norepinephrine and phenylephrine infusions to prevent spinal hypotension during
cesarean section. A randomized controlled double-blind study. Egyptian Journal of
Anaesthesia, 37(1), 295-301. https://doi.org/10.1080/11101849.2021.1936841(27).

Grupos de estudio:
Grupo A: Noradrenalina

Grupo B: Efedrina
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Aleatorizacion

La aleatorizacion se llevara acabo usando una tabla obtenida por computadora de
nameros aleatorios a los 2 grupos (grupo A y grupo B) de pacientes y estos seran
dados al investigador por una persona ajena al estudio, que resguardara en sobres
individuales el numero asignado para cada miembro de los grupos y a su vez el
investigador entregara al anestesiologo a cargo del paciente, quien abrira el sobre
para conocer el esquema que administrara a su paciente, cumpliendo con el estudio
ciego simple, donde el anestesidlogo conoce el medicamento vasopresor que se

administra, pero el paciente no.
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Capitulo XlI
CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto de investigacion se cometera a evaluacion por el Comité de
ética en Investigacién y Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina y
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad Autébnoma de

Nuevo Leodn para su valoracion y aceptacion.

Este estudio se realizara en seres humanos y prevalecera el criterio de respeto a su
dignidad y la proteccion de sus derechos considerando el reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su articulo 17.

No se expondra a riesgos ni dafios innecesarios al participante y se requerira de su
consentimiento para incluir su informacion en el estudio. Para obtener el
consentimiento, se explicara al paciente en qué consiste el estudio, los riesgos,
beneficios de participar, asi como el objetivo y justificacion del estudio. De la misma
manera, se mencionara que no habra repercusién negativa alguna en caso de que

no quiera participar.

Se hara uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de
estos. Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la
NOM-004-SSA3-2012, del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).

La muestra de sangre tomada para gasometria sera para uso exclusivo de la misma,

desechando el sobrante en el recipiente correspondiente.
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Capitulo Xl

CLAUSULA DE CONFIDENCIALIDAD

No se capturaran datos personales del paciente, solo se incluiran las iniciales, edad
y datos demograficos necesarios para la investigacion. Se asignara un numero de

folio a los datos obtenidos del paciente.

Los datos del sujeto en investigacion seran resguardados por medio de las iniciales
del paciente y un folio individual asignado a cada uno de ellos. En ningdn momento
se utilizaran los datos con fines externos al proyecto de investigacion, y seran
resguardados unicamente por el equipo de investigacion. El analisis estadistico sera
completado por un estadista externo al estudio, al cual se le entregara una base de
datos sin informacién personal de los pacientes (nombre o registro). Otros datos
como domicilio, teléfono, u otros datos personales o sensibles no seran

recolectados en este estudio.
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Capitulo XIV

RESULTADOS

Durante el estudio se reclutaron un total de 95 pacientes de las cuales 9 tuvieron criterios
de eliminacion (1 diagnéstico de sifilis, 2 uso de anestésico local diferente al establecido en
el estudio, 6 no presentaron hipotensién) y 10 tuvieron como criterio de eliminacién
informacion incompleta al final del estudio, de manera que se incluyeron un total de 76
pacientes (38 por grupo).

Se realizé el andlisis estadistico con el programa de manejo de datos de Excel y el paquete
R commander del programa estadistico R. Se realizaron mediciones de normalidad de las

variables continuas a través de graficas de comparacion de cuartiles.

Las medidas de tendencia central y de dispersion se expresan en términos de media y
desviacion estdndar en caso de distribuciones normales y en términos de media y rango
intercuartil en caso de identificar distribuciones diferentes a la normal. El andlisis de
comparacion de medidas de tendencia central se realiza a través de estadistica paramétrica
(T de Student) en caso de normalidad y por pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney)
en caso de identificar distribuciébn no normal.

Las variables discretas son expresadas en términos de frecuencia porcentual y comparadas
en caso necesario con pruebas de comparacién de frecuencias de tipo Chi cuadrada
aplicando la solucion de Welch en caso necesario. La totalidad del analisis se realizé con

80% de potencia y al 95% de confianza.

Se analiz6 un total de 16 variables de 76 pacientes con los siguientes resultados:

Variable Media | Desviacién estandar
Apgar 1 min | 7.9 0.8
Apgar 5min | 8.9 0.29
Bolos 1.6 0.8
Edad 26.9 5.8
Ex. De base | -5.6 3.7
Glucosa 63 12.4
HCO3 22.1 6.5
IMC 30.8 4.5
Lactato 3.01 54
pCO2 48.6 9.6
pH 7.2 0.08
pO2 19,5 6.7
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Sat 02 19.5 6.7
SDG 38.9 0.9
Talla 1.58 0.06
Peso 77.3 13.3

Las pacientes fueron separadas en 2 grupos segun la aplicacién de medicamento

que recibidé cada uno, efedrina (EF) y noradrenalina (N). Se presentaron los siguientes

resultados durante la estadistica descriptiva.

Variable EF N
IMC 31.2 (4.4) 30.4(4.7)
PAM 5 min 64.97(14.0) | 66.3(10.23)
PAM 10 min 76.7(10.16) | 78.13(11.8)
PAM 15 min 77.3(11.9) | 76.6(13.2)
PAM 20 min 80.18(10.3) | 80.0(11.6)
PAM 25 min 82.6(11.3) | 79.8(11.6)
PAM 30 min 80.8(11.8) |80.1(12.2)
PAM inicial 94.55(8.7) | 96.26(9.7)
Numero de bolos | 1.4(0.7) 1.8(0.9)

Posteriormente se realizo el andlisis grafico de la distribucién de las variables a
través de qq plot, sin identificar distribuciones diferentes a la normal. Por lo que se
realiz6 la comparacion de medidas de tendencia central con métodos paramétricos

de T de Student de cada variable con los siguientes resultados.

Variable EF N P
NuUmero de bolos | 1.44 1.8 *0.04
PAM inicial 9455 |96.2 0.4
PAM 5 min 64.7 66.3 0.6
PAM 10 min 76.7 78.1 0.5
PAM 15 min 77.3 76.6 0.7
PAM 20 min 80.18 |80 0.9
PAM 25 min 82.6 79.8 0.3
PAM 30 min 80.8 80.1 0.7

* diferencias estadisticamente significativas.

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
PAM en ningiin momento del tiempo medido respecto al grupo de tratamiento. Se

describe el comportamiento de las variables numéricas en la siguiente tabla.
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Variable NA media Efedrina media
(desviacion (desviacion
estandar) estandar)
Apgar 1 min 7.8(0.8) 8.1(0.7)
Apgar 5 min 8.8(0.3) 8.9(0.2)
Bolos 1.8(0.9) 1.4(0.7)
Edad 26.7(5.7) 27.1(6.06)
Ex. De base -5.7(4.2) -5.4(3.2)
Glucosa 63.2(10.2) 62.8(14.4)
HCO3 21.9(6.1) 22.4(7.0)
IMC 30.4(1.9) 31.2(4.4)
Lactato 2.5(1.9) 3.4(7.5)
pCO2 49.8(11.2) 47.3(7.6)
pH 7.25(0.09) 7.2(0.07)
pO2 19.05(5.4) 20.02(7.8)
Sat 02 23.9(13.6) 26.8(16.5)
SDG 39.1(0.9) 38.7(0.9)
Talla 1.58(0.06) 1.57(0.05)
Peso 76.5(14.7) 78.1(12.01)

Posteriormente se realizd la comparacién de las medidas de tendencia central con los

siguientes resultados:

Variable N Media EF Media Valor de p
(desviacion (desviacion (intervalo de
estandar) estandar) confianza al 95%)
Apgar 1 min 7.8(0.8) 8.1(0.7) 0.2
Apgar 5 min 8.8(0.3) 8.9(0.2) 0.6
Bolos 1.8(0.9) 1.4(0.7) 0.04*(0.009 a 0.78)
Edad 26.7(5.7) 27.1(6.06) 0.8
Ex. De base -5.7(4.2) -5.4(3.2) 0.6
Glucosa 63.2(10.2) 62.8(14.4) 0.8
HCO3 21.9(6.1) 22.4(7.0) 0.7
IMC 30.4(1.9) 31.2(4.4) 0.4
Lactato 2.5(1.9) 3.4(7.5) 0.4
pCO2 49.8(11.2) 47.3(7.6) 0.2
pH 7.25(0.09) 7.2(0.07) 0.5
pO2 19.05(5.4) 20.02(7.8) 0.5
Sat 02 23.9(13.6) 26.8(16.5) 0.4
SDG 39.1(0.9) 38.7(0.9) 0.03*(0.04 a 0.9)
Talla 1.58(0.06) 1.57(0.05) 0.6
Peso 76.5(14.7) 78.1(12.01) 0.5

* diferencias estadisticamente significativas.
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Grafica de las medias de la variable: Bolos.

En cuanto a los efectos secundarios se presenté la siguiente incidencia:

Variable N EF
Nausea 16 (42.1%) | 11 (28.9%)
Vémito 2 (5.3%) 1(2.6%)
Mareo 2 (5.3%) 6 (15.8%)
Bradicardia 11 (28.9%) |5 (13.2%)
Taquicardia |11 (28.9%) | 17 (44.7%)
Somnolencia | 2 (5.3%) 2 (5.3%)
Palpitaciones | 0 (0%) 2 (5.3%)
Ansiedad 0 (0%) 1 (2.6%)
Disnea 0 (0%) 1 (2.6%)
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Capitulo XV

CONCLUSIONES

La hipotensidon materna es una complicacion frecuente durante la anestesia espinal en
cesarea, con una incidencia reportada en hasta en un 60-70%; en caso de presentarse de
forma prolongada conlleva a una disminucién del flujo sanguineo uteroplacentario y acidosis
fetal (22).

Los vasopresores alfa agonistas son los medicamentos méas confiables para el manejo de
la hipotension en ceséarea. La efedrina era considerada el vasopresor de eleccion por su
proteccién del flujo uteroplacentario, actualmente se ha observado que ocasiona una
vasoconstriccion del lecho vascular uterino lo que puede ocasionar una acidosis fetal, asi
como una disminucién del pH fetal, aumento del exceso de base por estimulacion del

metabolismo fetal, taquicardia, nausea y vémito maternos (7, 10, 16).

De esta manera, surgen la inquietud de estudiar opciones alternativas como la norepinefrina
con un potente efecto alfa adrenérgico con un minimo efecto beta adrenérgico, que en
diversos estudios ha demostrado efectividad para el mantenimiento de la presion arterial,
gasto cardiaco y frecuencia cardiaca y el requerimiento de un menor nimero de bolos (1,
13, 18).

El objetivo del presente estudio se centrd en identificar si existian diferencias en el equilibrio
acido base respecto a la utilizacién de un medicamento respecto al otro. No se identificaron
diferencias entre grupos respecto a las variables relacionadas con el equilibrio acido base

(exceso de base, glucosa, HCO3, lactato, pH, pO2, pCO2 y saturacion de oxigeno).

Asi mismo, no se encontr6 una diferencia entre los grupos en cuanto al APGAR de los
productos al ler y 5to minuto de vida, la edad de las pacientes, las semanas de gestacion,
el peso o la talla maternas ni la estabilidad hemodindmica durante los primeros 30min

posteriores a la administracion de la anestesia.

La unica diferencia estadisticamente significativa encontrada fue en la variable “bolos”,
indicando que se requirio significativamente mas uso de la noradrenalina respecto a la

efedrina para la obtencion del resultado, contrario a lo que muestra la literatura.

Con esto podemos concluir que la utilizacion de bolos de noradrenalina como tratamiento

de la hipotension materna asociada a la administracion d la anestesia subaracnoidea en
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cesarea provee la misma estabilidad hemodinamica y resultados maternos y
neonatales que los bolos de efedrina; con la desventaja de un requerimiento de mayor
namero de bolos (N 1.8 vs EF 1.4).
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Capitulo XVI
ANEXOS

“Noradrenalina vs efedrina en hipotension en cesarea electiva y su relacion

con el equilibrio 4cido-base neonatal”

Iniciales: Registro: Edad:

(A) Noradrenalina (B) Efedrina

FC

Grupo:

Signos vitales iniciales: TA FR Sat. 02

Signos vitales posteriores a la administracion de la anestesia:

5min 10min 15min 20min 25min 30min 35min

40min

45min

TA

FC

FR

Sat.
02

50min 55min 60min 70min 80min 90min | 100min

110min

120min

TA

FC

FR

Sat.
02

Efectos secundarios maternos experimentados posterior a la hipotension:

Numero de bolos de medicamento vasopresor utilizados:
APGAR del producto al 1er minuto:
APGAR del producto a los 5 minutos:

Resultado de gasometria arterial del cordén umbilical

pH Lactato
pCO2 HCO3
pO2 Ex. Base
Glucosa Sat. 02
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