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RESUMEN

Introduccidn: la hipotension arterial debido a la vasoplejia por anestesia espinal resulta
en eventos adversos materno-fetales. Su incidencia llega hasta el 80%, siendo los
vasopresores la terapéutica principal. Como primera eleccion, efedrina, cuyo uso estéd
asociado con un riesgo cinco veces mayor de acidosis fetal que fenilefrina. Por esto se
continuan explorando opciones, como noradrenalina en bolo, la cual ha demostrado un
perfil hemodinamico aceptable.

Objetivos: evaluar eficacia de noradrenalina en comparacién con efedrina, como
tratamiento de hipotension materna inducida por anestesia raquidea, ambas en bolo
endovenoso.

Materiales y métodos: estudio clinico prospectivo, aleatorizado y comparativo, en el cual
se incluyeron 60 pacientes embarazadas a término para cesarea programada realizada bajo
anestesia regional raquidea. Se aleatorizaron dos grupos de 30 participantes segin si
recibieron bolos de 10 mg de efedrina (Grupo E) o de 6 mcg de noradrenalina (Grupo N)
como tratamiento de la hipotension. Se evaluaron parametros hemodindmicos, efectos
adversos y puntaje de Apgar. Andlisis realizado mediante Test U de Mann-Whitney, Test
Chi-cuadrado y Test de Fisher. Nivel de significacion: 5%.

Resultados: ambos grupos comparables, no presentaron diferencias en cuanto a presion
arterial promedio y variaciones de frecuencia cardiaca. Se realizaron mas bolos de
vasopresor en promedio por paciente en el Grupo N. No hubo diferencias en cuanto a
efectos adversos y bienestar fetal.

Conclusion: si bien la noradrenalina en bolo se presenta como alternativa, en esta

investigacion no fue mas eficaz que la efedrina.
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INTRODUCCION

La hipotension arterial, debida a la vasoplejia provocada por la anestesia espinal, resulta
en eventos adversos para la madre y el feto, tales como disminucion del flujo sanguineo
uteroplacentario con el consecuente riesgo de acidosis fetal, nduseas y vomitos entre
otros. Su incidencia varia segun la definicion de hipotension utilizada, la carga de liquidos
por via intravenosa y la técnica aplicada, informandose una incidencia de hasta 80%
durante la cesérea electiva. !

Por su fisiopatologia, los vasopresores constituyen la terapia principal para el manejo de
la hipotension arterial por anestesia raquidea.

Entre los més destacados se encuentra la fenilefrina, con efecto alfa 1 puro. Es el
vasopresor de eleccion para prevenir y tratar hipotension por anestesia espinal en la
cesarea al demostrar menor efecto en el pH del feto. Sin embargo, su uso se asocia con
una disminucién de la frecuencia cardiaca y un bajo gasto cardiaco debido a la falta de
actividad beta mimética. !

Desde hace décadas, la efedrina, con efecto alfa y beta-adrenérgico y con actividad
simpaticomimética intrinseca, es considerada por muchos el mejor vasopresor para el
manejo de la hipotension materna, aunque su uso esta asociado a un riesgo cinco veces
mayor de acidosis fetal. '

Debido a esto, en los tltimos consensos internacionales se plantea como droga de segunda
linea después de fenilefrina. Aun asi para otros autores y segun multiples encuestas
citadas, efedrina suele ser el vasopresor de eleccion. *

Por otro lado, la noradrenalina, presenta un potente efecto alfa y débil efecto beta, por lo
cual no produce taquicardia como la efedrina y no reduce la frecuencia cardiaca tanto
como la fenilefrina, manteniendo mayor estabilidad. *>° Se ha investigado no solo como
infusion endovenosa, sino también en bolo demostrando mantener un perfil
hemodindamico comparable y con menos efectos adversos respecto a fenilefrina e incluso
a efedrina. '3

Asi, la noradrenalina se introdujo como un vasopresor alternativo para prevenir y tratar
la hipotension debido a su actividad f-mimética adicional con la consecuente estabilidad
hemodindmica. »°. Aun asi, se necesitan realizar mas investigaciones que avalen su uso
de rutina, corroborando eficacia y seguridad tanto para la madre como para el feto. *¢

A partir de todo lo expuesto, se presenta la hipotesis de que la noradrenalina usada en

bolo endovenoso presentaria un mejor perfil hemodinamico que otros vasopresores



convencionales como la efedrina, en el tratamiento de la hipotensidn materna por

anestesia raquidea para cesarea programada.

OBJETIVOS

General: evaluar si la noradrenalina via intravenosa en bolo es mas eficaz que la efedrina
en el tratamiento de la hipotension arterial inducida por anestesia raquidea en pacientes
embarazadas en cesareas electivas.

Especifico: comparar entre ambos vasopresores la incidencia de efectos adversos tales

como arritmias, hipertension, nduseas, vomitos y otros efectos secundarios.

MATERIAL Y METODOS

Previa aprobacion por parte del Comité de Etica e Investigacion del Hospital Provincial
de Rosario, se realizé un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y comparativo en la
maternidad de dicho hospital, entre los meses de marzo y mayo de 2023. Se incluyeron
60 pacientes con embarazo a término y con cesarea programada realizada bajo anestesia

regional raquidea, con aceptacion y firma del consentimiento informado.

Criterios de inclusion:

- Pacientes ASA II.

- Embarazo a término.

- Edad entre 18 y 40 afios.
- Cesarea programada.

- Método anestésico: anestesia regional raquidea.

Los criterios de exclusion que se consideraron fueron:

- Contraindicacion absoluta o relativa de bloqueo central anestésico.

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

- Distrés o anomalias fetales advertidas.

- Antecedentes de enfermedades cardiacas, hipertension, arritmias, diabetes.

- Pacientes que reciben otros farmacos con efecto directo cardiovascular (por ejemplo:
atropina, adrenalina, dopamina).

- Ausencia de hipotension arterial producida por la anestesia regional raquidea durante

los primeros 16 minutos de seguimiento.



El total de las pacientes incluidas se dividi6 en dos grupos de 30 participantes las cuales
fueron asignadas aleatoriamente para bolos de efedrina (Grupo E) o bolos de
noradrenalina (Grupo N) como tratamiento de la hipotension arterial. La aleatorizacion
se hizo siguiendo una lista generada para tal fin por una persona ajena a la investigacion.
El estudio se realizdo con la colaboracion de un operador, alumno de la Carrera de
Posgrado de Especializacion en Anestesiologia de la Universidad Nacional de Rosario
tutelado por un especialista matriculado en dicha especialidad.

Las pacientes requirieron 8 h de ayuno previo. Se les colocd acceso venoso periférico
calibre 18G, comenzando la hidratacién con solucién fisioldgica a 10 ml/kg los primeros
15 minutos, continuando con un mantenimiento a 20 ml/min.

Al llegar al quir6éfano se realiz6 monitorizacion estandar de presion arterial no invasiva
(PANI) cuya primera medida se tomd en sedestacion, con manguito inflable automatizado
de tamafio acorde al brazo de la paciente, se controld saturaciéon de oxigeno por
pulsioximetria y frecuencia cardiaca con electrocardiograma de tres derivaciones,
registrados en Monitor Mindray.

Con la paciente en sedestacion, se procedi6 a realizar la anestesia espinal, luego de una
adecuada asepsia y antisepsia de la piel con aguja 25G punta lapiz y luego de la
confirmacion de retorno de liquido cefalorraquideo, se inyectaron 10 mg de bupivacaina
hiperbarica 0,5% junto con 20 mcg de fentanilo.

Las mediciones y registros de la PANI se realizaron cada 2 minutos durante los primeros
16 minutos y luego cada 5 minutos, hasta finalizar la cirugia.

En las pacientes asignadas al Grupo E se las traté con bolos de 10 mg de efedrina desde
el primer registro de hipotension arterial. En el caso de las pacientes asignadas al Grupo
N se las trato con bolos de 6 mcg de noradrenalina.

En ambos grupos, luego de cada registro de hipotension y de haber realizado la
terapéutica, se repitié la medicion de PANI acorde al tiempo estipulado previamente.
Cuando en el registro siguiente los valores de presion arterial no alcanzaron el 80% del
basal, se administré un nuevo bolo hasta obtener dicho valor.

En todas las pacientes se coloco una cufia para la prevencion de la compresion aorto-cava
luego de realizar la anestesia raquidea.

Luego del alumbramiento, se realizd6 un bolo de 5 UI de oxitocina e infusion de
mantenimiento de 7 a 15 Ul/hora.

Los datos fueron registrados en una planilla confeccionada para tal fin, detallindose grupo

de tratamiento al que pertenece la paciente, asi como su edad (en anos), presion arterial
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sistolica (PAS), presion arterial diastdlica (PAD) y presion arterial media (PAM), bolo de
vasopresor, frecuencia cardiaca (FC). Se evalu6 presencia de otros efectos adversos como
temblores, vomitos, nduseas y cefaleas en forma cualitativa, es decir si estuvieron
presentes o no. Ademas, se registro el valor final del Score de Apgar al primer y quinto
minuto de vida para evaluar bienestar fetal.

Los valores hemodindmicos como PAS, PAD, PAM y FC fueron registrados segun el
tiempo estipulado anteriormente. Se defini6 como hipotensiéon a un descenso igual o
mayor al 20% de la PAS y/o PAM respecto al valor de base, ante lo cual se realizd
tratamiento con un bolo de vasopresor segin el grupo al cual haya sido aleatorizada la
paciente. Se defini6 hipertension a un incremento igual o mayor al 20% de la PAS y/o
PAM respecto al valor de base.

Respecto a la FC, defini6 como bradicardia a una FC menor a 50 latidos por minuto, para
la cual se habilitaba realizar tratamiento endovenoso con atropina 0.5 mg si la misma se
asociaba a hipotension o en caso de ser menor a 40 latidos por minuto lo cual llevaria a
la exclusion del caso en cuestion. En tanto, se definid6 como taquicardia a una FC mayor
a 120 latidos por minuto.

Analisis estadistico

Se presenta el promedio acompafiado del desvio estandar para describir las variables
continuas, ademas del rango y las frecuencias junto con los porcentajes para las variables
categoricas. En la comparacion de las variables continuas se utilizé el Test U de Mann-
Whitney al no verificarse el supuesto de normalidad mediante el Test de Kolmogorov-
Smirnov. Cuando se tratdé de variables categdricas se utilizé el Test Chi-cuadrado o el
Test de Fisher, segun correspondiera, para comparar las proporciones entre grupos. Los
resultados con una probabilidad asociada menor que 0,05 se consideraron

estadisticamente significativos. Para el procesamiento se utiliz6 R Core Team (2023). ’

RESULTADOS

Se reclutaron 68 pacientes, de las cuales 8 fueron excluidas por no presentar hipotension
durante los primeros 16 minutos de evaluacion. De las 60 pacientes restantes, 2 pacientes
pertenecientes al Grupo N debieron ser excluidas por recibir atropina al presentar
bradicardia e hipotension (p=0,4915).

Los grupos analizados no presentaron diferencias significativas en cuanto a promedio de

edad y de tiempo quirargico por lo que resultarian comparables (Tabla 1).



Tabla 1 — Edad de las pacientes y tiempo quirdrgico segiin grupo

Grupo E Grupo N

(n=30) (n=28) p-value

Edad (afios) 0,1778!
Promedio (DE) 27,3 (6,3) 29,5 (4,4)
Rango 18,0 - 38,0 21,0-37,0

Tiempo quiruargico (min) 0,3212!
Promedio (DE) 46,8 (14,0) 43,5 (13,2)
Rango 26,0 - 81,0 26,0 - 86,0

ITest de la U de Mann-Whitney; ? Test de Fisher; (*) Bradicardia con requerimiento de atropina.

Se compararon los promedios de PAS y PAM entre ambos grupos a lo largo de los
primeros 31 minutos. No hubo diferencias significativas, excepto en el minuto 14 en

forma aislada.

A continuacion, en la figura 1, se presentan a modo descriptivo los resultados derivados

de la PAM.
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Figura 1 — Promedios de PAM en el tiempo segun grupo.
Probabilidad asociada al Test U de Mann-Whitney (p).

Se estudi¢ la cantidad de bolos de vasopresor realizados por paciente, siendo el promedio

del Grupo N mas alto que el del grupo E (Tabla 2).



Tabla 2 — Cantidad total de bolos de vasopresor utilizados por paciente segin grupo

G E G N
Total de bolos de vasopresor (:lig((;) (11'111:;(;) p-value!
Promedio (DE) 3,5(1,7) 5,1(2,8) 0,0321
Rango 1,0 - 8,0 2,0-12,0

ITest de la U de Mann-Whitney.

En cuanto a los parametros hemodinamicos taquicardia, bradicardia, hipotension e
hipertension, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. Mientras que la taquicardia fue mas frecuente en el Grupo E, la bradicardia lo fue
en el Grupo N. Ambos grupos presentaron registros de hipertension en 3 pacientes cada

uno (Tabla 3).

Tabla 3 — Presencia de taquicardia, bradicardia, hipotension e hipertension segin grupo

Grupo E Grupo N
(n=I;0) (n=I;8) p-value!
Taquicardia, n (%) 5(16,7%) 2 (7,1%) 0,2659
1 registro 1/5 12
2 registros 1/5 12
3 registros 1/5 0/2
4 registros 2/5 0/2
Bradicardia, n (%) 1 (3,3%) 4 (14,3%) 0,1375
1 registro 1/1 3/4
3 registros 0/1 1/4
Hipotensién*, n (%) 30 (100,0%) 28 (100,0%) -
Hipertension*, n (%) 3 (10,0%) 3 (10,7%) 0,9289

!Test Chi-cuadrado.*Al menos una vez a lo largo del periodo observado.

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la incidencia de

efectos adversos maternos ni en el puntaje de Apgar (Tabla 4).




Tabla 4 - Efectos adversos maternos y Score Apgar fetal segun grupo

Grupo E Grupo N
(n=l;0) (n=I;8) p-value!

Temblores, n (%) 4 (13,3%) 5(17,9%) 0,6344
Nauseas, n (%) 12 (40,0%) 8 (28,6%) 0,3602
Cefaleas, n (%) 2 (6,7%) 6 (21,4%) 0,1033
Voémitos, n (%) 7 (23,3%) 5 (17,9%) 0,6069
Apgar 1 min, n (%) 0,4567

9 22 (73,3%) 18 (64,3%)

10 8 (26,7%) 10 (35,7%)

Apgar 5 min, n (%)
10 30 (100,0%) 28 (100,0%)
ITest Chi-cuadrado.
DISCUSION

Como se describe en la literatura, el mecanismo mas importante de la hipotension materna
luego de la anestesia raquidea es la reduccion de la resistencia vascular sistémica debido
al bloqueo simpatico. Esto ocurre a pesar del aumento del gasto cardiaco en los primeros
15 minutos luego del bloqueo espinal, como respuesta compensatoria a la misma. ® Asi
de todas las estrategias probadas, el uso de vasoconstrictores es la mas efectiva para su
manejo. +*%9

Si bien la efedrina es el vasopresor de eleccion, aiin existen limitaciones tales como el
inicio de accidn relativamente lento, la taquifilaxia, la posible aparicion de acidosis fetal,
que podrian influir en la eleccion de otro agente como vasopresor ideal. ®

De esta forma con Ngan Kee y colaboradores en 2015, comenzaron los primeros estudios
con noradrenalina para tratar la hipotension por anestesia raquidea, demostrando que, la
misma lograba mantener mejor gasto cardiaco comparada con fenilefrina, ambas
realizadas en infusion continua. '° Si bien se contrapone a lo hallado en esta investigacion
respecto de la noradrenalina, en este caso se compara con fenilefrina, farmaco que no
pudo ser utilizado debido a la falta de disponibilidad en la institucion donde se llevo a
cabo este trabajo.

Un elemento 1til para la eleccion de la dosis de noradrenalina usada en este trabajo fue
aportado por Onwochei DN y colaboradores, quienes estudiaron cual seria la dosis
adecuada de noradrenalina en bolo endovenoso como tratamiento de la hipotension por
anestesia raquidea en cesareas. La dosis de 6 mcg fue la que presento mayor indice de

respuesta.
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En esta investigacion se compararon los promedios de PAM entre ambos grupos a lo largo
de los distintos intervalos de medicion, no encontrando diferencias significativas.

No obstante se utiliz6 un mayor nimero de bolos de vasopresor para controlar la
hipotension materna en el Grupo N en comparacion con el Grupo E.

Esto reforzaria la idea de que el Grupo E tuvo un mejor control hemodinamico por
requerir menos bolos de vasopresor que el Grupo N y que las diferencias no radicarian en
que alguno de los grupos presente mayor nimero de episodios hipotensivos que otro.
Esto no concuerda con trabajos como el de Prieto N y Soto G donde encontraron mayor
estabilidad hemodinamica en el grupo tratado con noradrenalina, requiriendo un menor
nimero de rescates de vasopresor. A diferencia de esta investigacion utilizaron
noradrenalina en infusién continua. !!

Con respecto a los demas parametros hemodinamicos no hubo diferencias significativas
en la incidencia de taquicardia, bradicardia e hipertension.

Elnabtity y colaboradores, difieren con nuestros hallazgos ya que observaron que en el
grupo noradrenalina, a pesar de haber usado una dosis sensiblemente menor de esta droga,
las pacientes requirieron menos bolos respecto al grupo efedrina. Este ultimo grupo a su
vez presento mayor incidencia de hipotension, hipertension y taquicardia. 2

En el caso de Wang y colaboradores, se compararon bolos de fenilefrina, efedrina y
noradrenalina. Resultaron las tres opciones eficaces para el control de la PA, pero fue la
noradrenalina la que registré menos episodios de bradicardia en comparacion con el grupo
fenilefrina y menos episodios de taquicardia en comparacion con el grupo efedrina. 3
Vale destacar aunque no haya tenido relevancia estadistica, dos casos de bradicardia e
hipotension en pacientes del Grupo Noradrenalina que requirieron la administracion de
atropina llevando a la exclusion de dichas pacientes.

En otro doble ciego realizado por Manouchehrian N y colaboradores se us6é la misma
metodologia en 50 pacientes, llegando a la conclusion de que ambas drogas fueron
efectivas para prevenir la hipotension durante la cesarea, pero con menos episodios de
taquicardia e hipotension con noradrenalina. !2

Vale aclarar que la mayoria de los estudios comparativos fueron realizados en cesareas
de bajo riesgo. De esto se destaca que en algunos estudios realizados en pacientes pre-
eclampticas, fenilefrina fue la droga que demostré menor incidencia de taquicardia,
acidosis fetal, nauseas, vomitos y cefaleas, quedando pendientes mas estudios de calidad

para comparar los efectos hemodinamicos y su influencia en el bienestar fetal. 38
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En cuanto a efectos adversos, la incidencia de temblores, nduseas, cefaleas y vomitos, no
presento diferencias significativas entre ambos grupos, concordando con la bibliografia
estudiada. 13

El bienestar fetal, evaluado a través del Score de Apgar, proporciona informacion de la
transicion fetal a neonatal. Esta se ve afectada por edad gestacional, medicamentos,
hipotension y riesgo materno inadecuado de la placenta, reanimaciéon y condiciones
maternas previas. '*!> Coincidiendo con los estudios citados, ambos vasopresores fueron
eficaces como tratamiento, sin presentar repercusion clinica en el neonato a través de este

score. 13713

CONCLUSION

Si bien la noradrenalina se presenta como una alternativa y una opcién segura segun la
bibliografia citada, en esta investigacion la noradrenalina en bolo endovenoso no

demostro ser mas eficaz que la efedrina.
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