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. INTRODUCCION



La cesarea es la cirugia realizada mas frecuentemente a nivel mundial,
llegando en muchos lugares a superar las cifras recomendadas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

Desde 1985, la comunidad sanitaria internacional ha considerado que la tasa
“ideal” de cesareas se encuentra entre el 10% y el 15% de los nacimientos.” Nuevos
estudios revelan que el nimero de muertes maternas y neonatales disminuye cuando
dicha tasa se acerca al 10%, pero no hay pruebas de que las tasas de mortalidad

mejoren cuando se supera esa cifra del 10%.°

Son pocos los paises que han logrado conseguir dicho objetivo, con incidencias
en algunos casos de tres a seis veces mayores de las recomendadas para cesareas

electivas en centros asistenciales privados.*”

La inexistencia de un sistema de clasificacion normalizado e
internacionalmente aceptado para monitorizar y comparar las tasas de cesareas de
forma homogénea y orientada hacia la accién, es uno de los factores que ha
dificultado una mejor comprension de esta tendencia. La OMS propone la adopcion de
la clasificacion de Robson como sistema de clasificacion de las cesareas aplicable a
nivel internacional. Dicha clasificacion, organiza a las mujeres embarazadas en diez

grupos de acuerdo con los siguientes cuatro parametros:

1. Antecedentes obstétricos previos: partos y cesareas anteriores.

2. Categoria del embarazo: embarazo mdltiple y embarazo Unico con
presentacion cefalica, pélvica o transversa.

3. Curso del trabajo de parto: inicio de trabajo de parto espontaneo, inducido o
cesérea electiva.

4. Edad gestacional en el momento del trabajo de parto.
Los grupos de la clasificacién de Robson son los siguientes:®

1. Mujer nulipara con embarazo Unico de presentacion cefalica, mayor o
igual a 37 semanas con inicio de trabajo de parto espontaneo.

2. Mujer nulipara con embarazo Unico, presentacion cefalica, mayor o
igual a 37 semanas que termina con induccién del trabajo de parto o

cesarea.
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3. Mujer multipara sin cesarea anterior, con embarazo Unico en
presentacion cefalica, mayor o igual a 37 semanas con inicio de trabajo
de parto espontaneo.

4. Mujer multipara, sin cesérea anterior, con embarazo Unico en
presentacion cefélica, mayor o igual a 37 semanas que termina con
induccién del trabajo de parto o ceséarea.

5. Todas las mujeres multiparas, con por lo menos una cesarea anterior
con embarazo Unico en presentacion cefalica, mayor o igual a 37
semanas.

6. Todas las mujeres nuliparas con embarazo Unico en presentacion
pélvica.

7. Todas las mujeres multiparas con embarazo Unico en presentacion
pélvica, incluidas las mujeres con cesarea anterior.

8. Todas las mujeres con embarazos multiples, incluidas las mujeres con
cesérea anterior.

9. Todas las mujeres con presentacion transversa y oblicua incluidas las
mujeres con cesarea anterior.

10. Todas las mujeres con embarazo Unico, con presentacion cefalica

menor o igual a 37 semanas, incluidas las que tenian ceséarea previa.

La utilizacibn de este sistema de clasificacion permite determinar si la
diferencia en la tasa de ceséareas se debe a una composicion diferente de la poblacion,
0 a un uso distinto de la cesarea entre grupos homogéneos de pacientes. Deberia
facilitar las comparaciones y el andlisis de las tasas de cesareas en un mismo centro y

entre diferentes centros, paises y regiones.’®

En nuestro medio, un hospital de tercer nivel en el que se atienden mas de
cuatro mil nacimientos al afio, en los Ultimos diez afios ha habido una incidencia de
cesareas en torno a ese recomendado 15 % del total de nacimientos.
De 44.801 nacimientos que se produjeron en ese periodo de tiempo, 7.086 fueron
mediante cesarea, situandose la incidencia de cesarea en un 16.07%, con una
tendencia a la baja estabilizada en los ultimos afios tal y como puede apreciarse en las

Figuras 1y 2.
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Partos / Cesareas

6000
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4000 — —
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1000
. Nl BNl BREY ERREEN
2005 | 2006 | 2007 | 2008 2009 | 2010 | 2011 2012 | 2013 | 2014
O Partos 43389 4452 | 4633 | 4922 | 4642 | 4472 | 4382 4077 | 3984 | 4128
BCesareas| 774 732 763 813 743 724 646 597 651 643

Figura 1: Nacimientos por afio en Hospital Universitario Miguel Servet
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ETotal Cesareas| 17,6 ‘ 16,4 ‘ 16,4 | 16,5
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147 | 146

16,3

15,5

Figura 2: Ceséreas (%) por afio en Hospital Universitario Miguel Servet
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Las indicaciones clasicas para la practica de una cesarea no han variado
sustancialmente en los ultimos afios, lo que si ha aumentado es la frecuencia de
algunas indicaciones, propiciado por un mayor control médico durante el embarazo, el
uso sistematico de la ecografia y la monitorizacion cardiotocogréafica continua durante

el parto.

Una de las indicaciones para la practica de una ceséarea seria la prematuridad,
aunque hay gran controversia sobre si existe beneficio o no de la practica de cesarea
cuando se trata de grandes prematuros. Existen resefias en las que no se han
encontrado diferencias significativas en cuanto a complicaciones neonatales en nifios
muy prematuros, independientemente de la via de parto.’

La cirugia como medio para finalizar la gestacion, no solo repercute en una

10,11

mayor estancia hospitalaria y morbilidad perinatal y materna, sino que aumenta la

mortalidad perinatal,**

Odds ratio (OR): 3.64: Intervalo de confianza (IC) 95%:2.15-6.19)."

hasta 3.6 veces mayor en ceséarea electiva versus parto vaginal.

Lilford et al.,'* realizaron un estudio en 1990 para comparar la mortalidad
materna segun la via del parto, y observd que, descartando las embarazadas con
patologia previa, la incidencia de muerte materna tras la cesérea era 5 veces superior
gue tras el parto vaginal; y que la ceséarea intraparto tenia un riesgo de mortalidad

materna 1.4 veces superior que la cesarea electiva.

La mortalidad materna es una complicacion poco frecuente pero muy temida
durante la anestesia de la cesarea. Las causas mas frecuentes de mortalidad
relacionadas con la anestesia general son la broncoaspiracion del contenido gastrico

y las dificultades en la intubacién traqueal en el transcurso de la anestesia general.

La valoracion de la via aérea debe de ser exhaustiva y metddica, ya que la
incidencia de intubacion traqueal dificil en la embarazada es superior al resto de la
poblacion y constituye la principal causa de morbimortalidad materna relacionada con

la anestesia.

La clasificacion de Mallampati-Samsoon se basa en la vision disminuida de las
estructuras faringeas en la cual se valora en cuatro grados la dificultad de la intubacion
traqueal segun la vision de los pilares, Uvula y/o paladar blando, al colocar a la
paciente con la cabeza en posicion neutra, la boca abierta y la lengua protruida al

maximo.*>*°
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- Grado I: visidbn completa de los pilares, Gvula y paladar blando.
- Grado II: no se ven los pilares, pero si la tvula y el paladar blando.
- Grado lll: no se ven ni pilares ni Uvula, pero si el paladar blando.

- Grado 1V: no se ve ni el paladar blando.

Segun estos autores, existe una correlacion clara entre el grado de
Mallampati-Samsoon y los cuatro grados de dificultad de intubacion traqueal, basados
en la visién de la glotis tras la laringoscopia directa, que son los grados de Cormack-
Lehane.

- Grado I: Se visualizan glotis, cuerdas vocales y la comisura anterior y posterior.
- Grado lI: Se visualiza la epiglotis y la glotis parcialmente.
- Grado llI: Se visualiza exclusivamente la epiglotis.

- Grado 1V: No se visualiza ni epiglotis.

Cormack y Lehane ya observaron que la embarazada se correspondia con
mayor frecuencia con el grado tres de su clasificacion, es decir, una intubacion

traqueal dificil en la cual se observa la epiglotis pero no las cuerdas vocales."’

El embarazo se acompafia de un aumento de peso, y la obesidad de por si ya
es un factor de riesgo de intubacion dificil. En algunos casos se acompafa de
aumento de tejido graso de forma generalizada, lo que a nivel de cabeza y cuello
supone una dificultad en la flexién y extensién cervical. Ademas debido a la fisiologia
del embarazo, todas las pacientes obstétricas tienen un aumento en la retencion de
liquidos, por lo tanto una edematizacién principalmente de partes blandas como es el

caso de la zona orofaringea.'®

En un estudio llevado a cabo mediante controles fotograficos del grado de
Mallampati-Samsoon en embarazadas a las doce semanas de gestacién y
posteriormente a las treinta y ocho semanas, observaron como el grado de
Mallampati-Samsoon IV habia aumentado un 34%.'° Rocke y Murray,”® en un estudio
realizado con méas de 1.500 pacientes embarazadas intervenidas de ceséarea bajo
anestesia general, obtienen unos valores de riesgo relativo de intubacion dificil donde
el grado de Mallampati-Samsoon IV presenta un riesgo de 11:1 respecto al grado de
Mallamapti-Samsoon I, y que el grado de Mallampati-Samsoon Il tiene un riesgo

relativo de 7:1.
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En una reciente revision de la literatura respecto a intubacién fallida en
anestesia obstétrica desde 1970 a la actualidad,” describen una incidencia de
intubacion fallida en anestesia obstétrica de 2.6 (IC95% 2.0-3.2) por cada 1.000
anestesias y de 2.3 (IC 95% 1.7-2.9) por cada 1.000 anestesias generales si incluimos
sélo los casos de ceséreas. La mortalidad materna por fallo de intubacion es de 2.3
(IC 95% 0.3-8.2) por cada 100.000 casos de cesarea (una muerte por cada 90
intubaciones fallidas) y las causas de la misma suelen ser por broncoaspiracion o
hipoxemia secundaria a obstruccion de la via aérea o a intubacion esofagica. También
se describe un aumento en la continuidad de la anestesia general después de una
intubacion fallida, para realizar la intervencion, otorgando un especial protagonismo a
los nuevos y mas avanzados dispositivos supragléticos para el mantenimiento de la

permeabilidad de la via aérea durante la anestesia general.

La clara disminucion de la mortalidad materna en cesareas relacionada con la
anestesia general, es atribuible a la mejoria de la destreza en el manejo de la via
aérea por los anestesi6logos, asi como al progreso de la monitorizacion de las
pacientes. La introduccién en la practica clinica habitual de la medicién del di6xido de
carbono espirado (EtCO,),” de la oximetria de pulso que permite el diagndstico precoz
de eventos hipoxémicos™ y de la implementacion masiva del algoritmo de manejo de
via aérea dificil de la Asociacion Americana de Anestesidlogos® (lltima actualizacion

en 2013),” han sido determinantes para ello.

Pese a ello, la anestesia neuroaxial sigue siendo la técnica anestésica de
eleccion para la realizacion de cesareas. Ademas de la menor morbi-mortalidad,
permite a la madre disfrutar de la grata experiencia emocional de compartir el

nacimiento de su bebe y poder establecer un contacto precoz con él.°

El bloqueo subaracnoideo o anestesia intradural, es la principal técnica
neuroaxial utilizada para este tipo de cirugia de forma programada, hasta el 87% en el
Reino Unido y el 90% en Estados Unidos.”’

En nuestro medio, un hospital de tercer nivel, en el Gltimo afio se ha preferido la
anestesia intradural como primera opcion para la realizacion de la cesarea en un
35.77% de las mismas, la epidural en un 59.25% vy la anestesia general como primera
opcién en un 4.98%, computando tanto cesareas urgentes como programadas. Si se
calcula en relacién con el total de nacimientos, la incidencia de anestesia general seria
de un 0.77%, y la anestesia intradural en las cesareas programadas alcanza el
99% (Ver Tabla 1).
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Tabla 1: Nacimientos Hospital Universitario Miguel Servet por afios

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014

PARTOS 4.389 4.452 4.633 4.922 4.642 4.472 4.382 4.077 3.984 4.128

; 774 732 763 813 743 724 646 597 651 643
CESAREAS
(1763%) | (16'44%) | (16'47%) | (16'52%) | (16'01%) | (16'19%) | (14'74%) | (1464%) | (16'34%) | (15'58%)

414 435 431 413 300 294 216 214 242 230
INTRADURAL
(5349%) | (59'43%) | (56'49%) | (50'80%) | (40'38%) | (4061%) | (33'44%) | (35'85%) | (37'17%) | (35'77%)
328 277 304 384 405 403 395 365 382 381
EPIDURAL
(42:38%) | (37'84%) | (39'84%) | (47723%) | (54'51%) | (55'66%) | (61'15%) | (61'14%) | (58'68%) | (59'25%)
32 20 28 16 38 27 35 18 27 32
A.GENERAL
@13%) | @73%) | @67%) | (@97%) | (511%) | (373%) | (542%) | (302%) | (415%) | (498%)

En la serie de los Ultimos diez afios, se ha producido una disminucién de la
tasa de intradurales e incremento de las epidurales, que han pasado de 53.49% al
35.77% y del 42.38% al 59.25% respectivamente. Esta modificacion es atribuible a la
disminucién del porcentaje de cesareas programadas al permitirse progresivamente la
evolucion por via vaginal de las gestaciones con cesarea anterior, presentaciones de
nalgas puras y gemelares con primer gemelo en cefélica, asi como a la practica de

versiones intralitero en gestaciones en posicion transversa.

A priori, los casos de anestesia general corresponden a cesareas emergentes,
los de anestesia intradural corresponden a cesareas electivas y a alguna cesarea
urgente sin trabajo de parto, y las que se realizan con anestesia epidural corresponden
a cesareas realizadas en el proceso de un parto en curso en el que se ha iniciado

analgesia obstétrica mediante catéter epidural.
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Anestesia Cesareas

100%
90% -
&80% A
70% A
60% -
50% 1
40% 1
30% 1
20% 1
10% +

0%

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
OGral 12 Elec.| 32 20 28 16 38 27 35 18 27 32
BEpid 326 | 277 | 304 | 384 | 405 | 403 | 395 | 365 | 382 | 381
Olntra 414 | 435 | 431 | 413 | 300 | 294 | 216 | 214 | 242 | 230

Figura 3: Técnicas anestésicas en cesareas por afos

La predileccién del bloqueo subaracnoideo sobre el bloqueo epidural para las
cesareas programadas, se debe fundamentalmente a la rapidez y sencillez de la
técnica, al corto periodo de latencia, a la anestesia mas efectiva y excelente relajaciéon
muscular que se consigue y que facilita la intervencién, a las altas tasas de fiabilidad y
reproductibilidad que alcanza, al uso de bajas dosis de anestésicos locales que

requiere, y por tanto con nulo riesgo de toxicidad sistémica que conlleva.”

Evidentemente, como todo acto anestésico, no esta exento de riegos. Aparte
del riesgo de mortalidad materna, otras potenciales complicaciones serian: cefalea
pospuncion dural, aracnoiditis, anestesia raquidea total, hematoma espinal, sindrome
neuroldgico transitorio, nauseas y/o voémitos, infeccion del sitio de puncién e
hipotension arterial, entre otras. Esta uUltima es la mas frecuente complicacion de la

técnica, con incidencias que oscilan entre el 40% y el 100% de los casos.” "
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l.1.- CONSIDERACIONES ANESTESICAS

La visita preoperatoria en la mujer embarazada debe incluir una anamnesis
rigurosa acerca de edad, posibles alergias medicamentosas o alimentarias, datos
antropométricos, enfermedades previas, tratamientos habituales, enfermedades
relacionadas con el embarazo y antecedentes quirdrgicos. Se ha de realizar una
exploracion fisica encaminada a obtener constantes hemodinamicas, auscultacion
cardiorespiratoria, valoracion de la via aérea y de la columna lumbar. Y se evaluaran

las pruebas complementarias pertinentes.

En la anestesia regional, las complicaciones que pueden surgir como
consecuencia de un blogueo excesivamente alto o de una reaccidn téxica a los
anestésicos locales utilizados, pueden tener consecuencias muy graves pero son muy

poco frecuentes.

Los bloqueos regionales realizados con una técnica rigurosa pueden ser
seguros Y fiables en obstetricia. Para ello es fundamental conocer el tratamiento de las
posibles situaciones que puedan derivar de su aplicacion y evitar las concentraciones

toxicas de anestésicos locales.

Antes de realizar cualquier tipo de anestesia regional, habra que hace una
valoracion preoperatoria que incluya historia obstétrica, antecedentes médico
quirdrgicos, tratamiento habituales, exploracién fisica materna, estado fetal y pruebas

complementarias.

Serian contraindicaciones absolutas para la realizacion de una técnica regional
en una paciente obstétrica la hemorragia activa, la hipovolemia franca, la eclampsia, el
prolapso de corddn, una afectacién aguda del SNC o lesiones cerebrales ocupantes
de espacio, infeccion local o sistémica y alteraciones de la coagulacién o tratamiento
con farmacos que alteren la coagulacién y/o agregacion plaquetaria cuando la

urgencia no permita esperar el intervalo de tiempo recomendado desde su suspension.

Podemos afirmar, que la anestesia espinal es la técnica de eleccién para la
intervencion de cesérea programada en ausencia de contraindicaciones. Para
garantizar el control de los estimulos nociceptivos se precisa de un bloqueo por
encima del dermatoma D5, requiriendo en la practica habitual de 9 a 12 miligramos

(mg) de bupivacaina y adicion de morficos.*
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Tradicionalmente se acepta que el bloqueo simpatico acompafante, junto a la
disminucion del retorno venoso por compresion aorto-cava del Gtero gravido, hace que
la incidencia de la hipotension en la anestesia espinal de la gestante, en ocasiones
acompafnada de bradicardia, sea muy superior a la paciente no gestante con una
prevalencia que varia entre 50 y 80% segun dosis anestésica y definicion de
hipotension empleada.®® Esta hipotension es una exacerbacion de la hipotension

supina por la anestesia espinal.*

La hipotension materna severa no corregida, se acompafia como sintomas mas
frecuentes, de nauseas y vomitos, signos de hipoperfusion cerebral (que puede llegar
a la pérdida de conciencia), disnea y colapso cardio-circulatorio extremo pudiéndose

desencadenar paro cardiaco.*

En el feto, la consecuencia de la hipotensién prolongada es, por hipoperfusion
placentaria, distrés fetal por hipoxia que se traduce en bradicardia y acidosis.*® En este
escenario es obligada una correccion rapida de la hipotensiéon con medidas fisicas

(desplazamiento uterino), infusion de fluidos y administracion de simpaticomiméticos.

Ha quedado demostrado, que es la duracién del episodio hipotensivo, no la
magnitud del mismo, lo que realmente altera los parametros en los recién nacidos, ya
gue los fetos sanos parecen poder tolerar una disminucion de 22%-50% del flujo

sanguineo placentario, siempre que ésta sea de corta duracion-. **%*

.2.- VALORACION NEONATAL

El test de Apgar es un examen clinico de neonatologia, empleado en la
recepcion pediatrica, donde el médico pediatra o neonatblogo realiza una prueba
medida en 5 estandares sobre el recién nacido para obtener una primera valoraciéon
simple (macroscopica) y clinica del estado general del neonato después del parto.
Este test debe su nombre a Virginia Apgar, anestesiologa, especializada en obstetricia,

quien ided el examen en 1952 en el Columbia University’s Babies Hospital.*®

El recién nacido es evaluado de acuerdo a cinco pardmetros fisioanatomicos
simples, que son color de la piel, frecuencia cardiaca (FC), reflejos, tono muscular y
respiracion. A cada parametro se le asigna una puntuacién entre Oy 2, y sumando las

cinco puntuaciones se obtiene el resultado del test.
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El test se realiza al minuto, a los cinco minutos y, en ocasiones, a los diez
minutos de nacer. La puntuacién al primer minuto evalta el nivel de tolerancia del
recién nacido al proceso del nacimiento y su posible sufrimiento, mientras que la
puntuacion obtenida a los 5 minutos evalua el nivel de adaptabilidad del recién nacido
al medio ambiente y su capacidad de recuperacion. Un recién nacido con una
puntuacion baja al minuto que a los cinco minutos obtiene unos resultados normales
no implica anormalidad en su evolucion. La palabra APGAR, puede usarse como
acrénimo o regla mnemotécnica recordando los criterios evaluados: Apariencia, Pulso,

Gesticulacion, Actividad y Respiracion.

Tabla 2: Test de APGAR

0 1 2
FRECUENCIA
AUSENTE <100 2100
CARDIACA
ESFUERZO .
AUSENTE IRREGULAR/DEBIL REGULAR/LLANTO
RESPIRATORIO
FLEXION MODERADA MOVIMIENTOS
TONO MUSCULAR FLACIDEZ
DE EXTREMIDADES ACTIVOS
IRRITABILIDAD
SIN RESPUESTA MUECAS LLANTO O TOS
REFLEJA
COLOR PIEL Y PALIDEZ/CIANOSIS
CIANOSIS DISTAL ROSADO
MUCOSAS GENERALIZADA

Segun la puntuacién obtenida:
- 0 -3 puntos: Recién nacido severamente deprimido.
- 4 -6 puntos: Recién nacido moderadamente deprimido.
- 7 —10 puntos: Recién nacido en excelentes condiciones.
La escala de valoracion de Apgar es ampliamente utilizada en la practica clinica y
nos aporta una util informacion para la valoracion de las condiciones del recién nacido

durante los primeros minutos tras el nacimiento, pero pese a ello su utilidad como

predictor de resultados neonatales continua siendo debatida.*
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Por otra parte, el pH y la gasometria de cordon umbilical proveen informacién
de las condiciones fetales inmediatamente antes del nacimiento y por lo tanto son
indicadores mas utiles que la escala de Apgar cuando se pretende evaluar el impacto
sobre el feto de la técnica anestésica y de los distintos vasopresores administrados a
la madre.

Staikou et al.*°

disefiaron un estudio con el objetivo de comparar la oxigenacion
y valores gasométricos maternos y neonatales después de ceséareas electivas
realizadas con diferentes técnicas anestésicas. Para ello aleatorizaron a 380 mujeres
programadas para cesarea electiva, a recibir anestesia general (AG), epidural o

intradural y compararon los resultados obtenidos.

Encontraron valores de pH, bicarbonato (CO3H") y exceso de bases (EB) en
arteria umbilical significativamente mas altos en el grupo de AG comparado con el de
intradural (p<0.01, p<0.05 y p<0.05 respectivamente). Los valores de EB en
gasometria venosa umbilical, eran mas bajos en el grupo de intradural comparado con

los otros dos grupos. (p<0.05).

La oxigenacién materna era mejor en los grupos de AG y epidural, comparados
con el de intradural (p<0.05) y la presion de oxigeno (pO2) tanto arterial como venosa
umbilical también era mas elevada en el grupo de AG comparada con los otros dos
grupos (p<0.05). No encontraron diferencias en cuanto contenido O2, valoracion Apgar
y diferencia arterio-venosa de O2.

Concluyeron que la AG se asociaba a una mejor oxigenaciéon maternal y fetal y
a unos valores de equilibrio acido-base favorables, y que los resultados neonatales y
valoraciones Apgar no se veian afectados por la técnica anestésica utilizada.

Strouch et al.*

realizaron una revision retrospectiva de casos de mujeres
sometidas a cesarea durante diez afios (2002-2012), tanto urgente como
programadas, en la que existieran datos disponibles de la gasometria arterial de
cordon umbilical, para intentar establecer predictores de riesgo de pH bajo

relacionados fundamentalmente con la técnica anestésica.

Incluyeron 647 casos urgentes y 417 no urgentes. En los casos urgentes, el
uso de AG estaba relacionado con valores mas bajos de pH arterial,
7.16 (IC 95%:7.13-7.19), comparado con anestesia intradural 7.24 (1C95%:7.22-7.25) y
con anestesia epidural 7.23 (IC95%:7.21-7.24), (p<0.0001). Sin encontrar diferencias

significativas entre los dos tipos de anestesia neuroaxial.
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Hay que sefialar, que cuando excluian los casos de cesareas urgentes que se
realizaban con AG por falta de tiempo para obtener un bloqueo adecuado con técnica
neuroaxial, la técnica anestésica no era un predictor de riesgo para pH arterial bajo.
El tipo de anestesia tampoco resultdé ser predictor de riesgo de pH_Art bajo en los
casos de cesareas no urgentes, en contraposicién con hallazgos descritos en estudios

previos.*

Concluyeron que la anestesia espinal no estaba asociada a resultados mas
bajos de pH arterial comparada con otros tipos de anestesia, y puntualizaron que esto
puede ser debido al uso de fenilefrina en la practica clinica. Durante los afios que
incluye la revision, la fenilefrina ya se consideraba el vasopresor de eleccion para la
profilaxis de la hipotensién y se utilizaba de forma sistemética variando el modo de
administracion (bolos, perfusién 6 perfusion mas bolos afiadidos) de unos pacientes a

otros.

En las cesareas no urgentes, la fenilefrina se utilizé en un 82% de los casos de
anestesia intradural (22% en forma de bolos, 42% en forma de infusion y
19% perfusion mas bolos), en 53% de los casos de anestesia epidural (39%, 11% y
3% respectivamente) y en un 41% de los casos de AG (23%, 10% vy
8% respectivamente). En los casos urgentes, se utilizd en un 74% de los casos con
anestesia intradural (29%, 30% y 15% respectivamente para las distintas pautas de
administracion descritas), en un 50% de los casos de anestesia epidural (42%, 2% y
6% respectivamente) y en los de AG en un 39% (35%, 0'8% y 3%).

Las limitaciones de este estudio estarian determinadas por su naturaleza
retrospectiva y por la no disponibilidad de gasometrias cordonales en todos los casos,
ya que su realizacion se solia reservar sélo para casos de alto riesgo y ello podria

determinar los hallazgos descritos.

Un valor de Apgar bajo tras el nacimiento, por si solo, no es indicativo de
hipoxia que pueda significar futuros problemas neuroldgicos para el bebé. Asi pues, la
correlacion que se ha observado entre la escala de Apgar y los valores de gasometria

cordonal es muy pobre.*

Los estudios en pacientes de bajo riesgo para ceséarea electiva, que han
evaluado tanto la escala de Apgar como el estado &cido-base en la sangre de cordon
umbilical, no han reportado diferencias en el primero, pero si mayores valores de pH y
de exceso de base cuando se utiliza fenilefrina comparada con efedrina, utilizadas

para la prevencion o correccion de la hipotension.
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Esto ha sido atribuido a una menor transferencia placentaria de la fenilefrina.
La efedrina a nivel fetal estimula los receptores B-adrenérgicos incrementando la
actividad metabdlica, lo que produce un aumento en la presion de didéxido de carbono
(pCO,), mayores concentraciones de lactato, glucosa, adrenalina y noradrenalina en

arteria y vena umbilical.**

.3.- DEFINICION DE HIPOTENSION ARTERIAL

Existe en la literatura gran discordancia en cuanto a la definicién de hipotension
arterial, ya que no se relaciona con un valor absoluto, sino que se asocia a un contexto
clinico y fisiolégico individual. Esta variabilidad en cuanto a la definicion, determina un

amplio rango en cuanto a la incidencia de dicha situacién en los distintos estudios.

Klorh et al.* realizaron una revision sistematica que incluyd a mas de
7.000 pacientes en estudios realizados entre 1999 y 2009, hallando un total de
15 definiciones de hipotension arterial diferentes. En ellas, el descenso del 20% del
valor basal, y la combinacién de PAS <100 mmHg y el descenso del 20% de la cifra
basal eran los de mayor predominio en dichos estudios (25% y 20% respectivamente).
Posteriormente aplicaron dichos criterios a un estudio de cohortes prospectivo con
107 pacientes, hallando una incidencia de hipotension desde un 7% hasta un
74%, dependiendo de la definicion utilizada.

Esta situacién determina una falta de unanimidad en la definicibn y como
consecuencia de ello, una falta de unanimidad en la forma y rapidez con que se

emplean las medidas correctivas de la hipotensioén.

Por otro lado, existe también discordancia en cuanto a lo que se considera la
toma basal de la tensién arterial. Algunos autores se rigen por aguella tomada al entrar
la paciente al quiréfano, y otros utilizan una media de tres tomas realizadas

previamente a la anestesia subaracnoidea.

Ademas, no sélo se ha de controlar la variacion de la presion arterial basal o de
un valor absoluto, sino que se debe tener en cuenta el tiempo que dura el episodio
hipotensivo posterior al bloqueo espinal, ya que es el principal causante de la

disminucién del pH arterial fetal y del exceso de bases.**°
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El consenso actual acerca de la definicion de hipotension arterial es un valor de
PAS<100 mmHg o un descenso >20% de los valores basales en reposo, asociados a
sintomas clinicos como nauseas, vOmitos, mareo 0 malestar tor4cico.

Hipotension arterial grave se define como PAS< 80 mmHg.*

l.4.- FISIOPATOLOGIA DE LA HIPOTENSION MATERNA

En la aproximacion al tratamiento farmacologico, es preciso considerar
previamente los cambios fisiolégicos maternos y el impacto del bloqueo espinal sobre
los mecanismos reguladores de la homedstasis en la gestante. En este objetivo los
abundantes estudios hemodinamicos de los Ultimos afios sobre gestantes normales,
sin patologia, y en distintas situaciones de relleno vascular, nos han aportado una

mejor comprension de elementos importantes para afrontar la eleccion terapéutica.

Multiples son los cambios fisiolégicos que se desarrollan durante el embarazo.
Entre ellos cabe destacar el aumento del gasto cardiaco (GC) en un 30-40%, con un
maximo a las 32 semanas y un descenso posterior al final del embarazo. Este hecho,
ligado a una disminucién de las resistencias vasculares periféricas por vasodilatacion
generalizada, se correlaciona con el descenso de la presion arterial media (PAM) que

se produce de forma generalizada a la mitad y final del embarazo.“°

Ademas, el crecimiento del tamafio uterino, puede provocar una disminucion
del retorno venoso al comprimirse aorta y cava por el Utero gravido, provocando el
sindrome de hipotensién supina desde un 2.5% hasta un 20% de las gestantes a

término.>**’

Por otro lado, en compensaciéon a la disminucion del llenado ventricular, se
produce un aumento del tono simpatico con el consiguiente aumento de las
resistencias vasculares sistémicas (RVS), el cual serd abolido en el momento de la
anestesia intradural generando una simpaticoplejia que podra incluso comprometer a
las fibras cardioaceleradoras, al ser el bloqueo simpatico al menos dos dermatomas

superior al bloqueo sensitivo.***?
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Tras la anestesia espinal, en la gestante con buen relleno vascular, descensos
de hasta el 20% de la tension arterial (TA) son atribuibles al descenso de las
resistencias vasculares, conservando, e incluso aumentando, el GC* y manteniendo
el retorno venoso valorado por el tiempo de eyeccion corregido.” El aumento
observado del gasto cardiaco es dependiente del incremento de la FC compensatoria
refleja,® lo que hace de la FC un indicador y objetivo primario en la eleccion
terapéutica.

Por otro lado, el concepto clasico de que la disminucién del retorno venoso es
un factor fundamental en la génesis de la hipotension, y que sigue siendo sostenido

por algunos autores,>

se ha empezado a cuestionar a la luz de estudios que no
encuentran un efecto preventivo suficiente pese a incrementos de GC por sobrecarga
volémica previa al bloqueo.”**> En este sentido, el concepto de “exceso venoso” y de
la capacitancia venosa como reguladores hemodinamicos introducido por Reddi y
Carpenter,”® y su papel en la gestante, es un elemento clave en la comprension de la

respuesta hemodinamica durante la cesarea.

Asi pues, se ha empezado a centrar la atencion en la disminucion del tono
simpético que aparece tras la anestesia intradural como principal determinante de la
hipotension arterial en la embarazada. Ademas este hecho, podria ayudarnos a
explicar porqué la infusién de cristaloides y coloides ha mostrado ser insuficiente para
el mantenimiento del GC y de la TA, y porqué la administracion de vasopresores ha
demostrado ser la medida mas efectiva para el mantenimiento de la tension arterial

materna tras la anestesia intradural.®”*®

Otra aportacion importante en la comprension de los fendémenos
hemodinamicos es el trabajo de Stewart et al.”® Encuentran descensos de hasta
1litro/minuto en el GC sin repercusiones fetales ni maternas, lo que sugiere que en las
cesareas electivas, sin compromisos previos, el flujo Utero-placentario y el aporte de
oxigeno probablemente excede ampliamente la demanda fetal y el descenso del flujo
materno es bien tolerado, como ya se puso de manifiesto anteriormente en
experimentacion animal.”’ El descenso del GC observado en el estudio de Stewart es

paralelo al de la FC, reforzando a la FC en su papel de guia terapéutica.
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.5.- PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE LA HIPOTENSION

Actualmente, en la clinica, conviven dos corrientes, la prevencién de la

hipotension tras la anestesia intradural y la actitud expectante y tratamiento una vez

establecida.

La hipotension, que tiene una rapida y eficaz correccion una vez detectada,

cuando es de corta duracién no parece tener efectos en el desarrollo posterior del

recién nacido, pero pueden provocar nauseas y/o vomitos en la madre y alteracion de

los valores del equilibrio acido-base en la madre y en el neonato.®*

Las conclusiones de la ultima revisién Cochrane en 2006, sobre técnicas para

la prevencion de la hipotensiéon durante la anestesia espinal para la cesarea, que

incluye 75 ensayos y 4.624 pacientes, son:

Los cristaloides fueron mas efectivos que ninguna terapia con liquidos
endovenosos (riesgo relativo (RR) 0.78; 1C95%:0.60-1.00) y los coloides
fueron més efectivos que los cristaloides (RR 0.68; 1C95%: 0.52-0.89;
11 ensayos; 698 mujeres) para prevenir la hipotensién posterior a la
anestesia espinal para la cesarea. No se detectaron diferencias para las
diferentes dosis, velocidades de infusion o métodos de administracion de
coloides o cristaloides.

La efedrina fue significativamente mas efectiva para prevenir la hipotension
qgue el control pasivo (RR 0.51; 1C95%:0.33-0.78; siete ensayos;
470 mujeres) o el cristaloide (RR 0.70; 1C95%:0.50-0.96; cuatro ensayos;
293 mujeres). No se observaron diferencias significativas entre la efedrina 'y
la fenilefrina en cuanto a la hipotension (RR 0.95; 1C95%:0.37-2.44; tres
ensayos; 97 mujeres) y la fenilefrina fue mas efectiva que los controles
(RR 0.27; 1C95%:0.16-0.45; dos ensayos; 110 mujeres). Las velocidades de
infusién o las dosis de efedrina altas pueden aumentar la incidencia de
hipertension y taquicardia.

La compresion de los miembros inferiores fue mas efectiva que ninguna
compresion (RR 0.69; 1C95%:0.53-0.90; siete ensayos; 399 mujeres) para
prevenir la hipotension, aunque la efectividad de los diferentes métodos de
compresion parecié ser variable. Tampoco mostraron ser efectivas otras
comparaciones entre métodos fisicos diferentes como la posicion, pero con
frecuencia estos ensayos fueron pequefios y tuvieron poco poder para

detectar efectos verdaderos, en caso de que existieran.
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No es dificil pensar que al evitar o abolir la hipotension van a disminuir las
complicaciones inherentes a la misma, por lo tanto son mudltiples las medidas
encaminadas a dicho fin. Las distribuimos en tres grupos: mecanicas, anestésicas y

por ultimo, fluidoterapia y vasopresores.

1.5.1) MEDIDAS MECANICAS

Dada la disposicién de la vena cava inferior y de la aorta, cuando la paciente
adopta la posicion supina, se puede producir la compresion de dichos vasos por el
Utero gravido.

Por ello, Rees et al.®

realizaron un estudio con 60 pacientes en el que
evidenciaron que no habia diferencias clinicas al inclinar a la paciente hacia el lateral
izquierdo en 15° o en decubito lateral total, tras la realizacion del bloqueo
subaracnoideo, pero al parecer atenuaba la aparicion de hipotensién cuando se
comparaba con el decubito supino. Por lo tanto, se estableci6 como una maniobra
obligatoria para disminuir la incidencia de hipotension. Sin embargo, Cluver et al.** en
un reciente metaandlisis no encontraron diferencias con dicha practica, al igual que

Calvache et al.,*

aungue si demostraron una menor incidencias de nauseas y
necesidad de uso de vasopresores en el grupo de estudio, pero sin diferencias en la
incidencia de hipotension, por lo que es probable, que dicha maniobra si bien es (til,

podria estar sobrevalorada en la practica clinica habitual.

Otra medida que se ha utilizado es la compresion de las extremidades
inferiores mediantes vendajes elasticos® o mediante dispositivos neumaticos,®
logrando mejorar el retorno venosos al corazén y disminuir la incidencia de
hipotension, aunque el tiempo requerido para su colocacién lo hace poco practico y su
uso esta poco extendido.

|.5.2) MEDIDAS ANESTESICAS

Existen multiples combinaciones de dosis, volimenes anestésicos y tiempos de
administracion que determinan una mayor o menor intensidad de bloqueo y de efectos
adversos relacionados con la técnica. Disminuir la dosis del anestésico local utilizado
en anestesia espinal puede disminuir la incidencia y severidad de la hipotension

materna por anestesia subaracnoidea.
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En este sentido, se han publicado experimentos clinicos que comparan dosis
espinales fijas vs ajustadas por peso y se ha encontrado menor frecuencia de
hipotension al ajustar la dosis por peso y altura de forma clinica (diferencia de 20%
entre grupos) y estadisticamente significativa (p=0.022).°

Van de Velde et al.®® demostraron que no habia diferencias en las condiciones
quirargicas con dosis estandar de bupivacaina (9.5 mg) frente al uso de dosis bajas de
bupivacaina (6.5 mg) asociada a 2.5 microgramos (pg) de sulfentanilo intratecal, pero
si menor incidencia de hipotensién y menor duracién del bloqueo, en las pacientes del

segundo grupo.

A la disminucién de la dosis de anestésico utilizado se le suma la combinacion

de diferentes técnicas anestésicas. Ko et al.?

utilizan una dosis de 6 mg de
bupivacaina asociada a 20 pg de fentanilo intrarraquideo y 25 mg de bupivacaina
epidural y la comparan con la dosis habitual (9 mg bupivacaina asociada a 20 ug de
fentanilo intrarraquidea), observando una disminucion de nauseas e hipotensiéon en el

grupo de bajas dosis.

Langesaeter et al.”

realizaban co-carga con 750 mililitros (ml) de suero salino
fisiolégico 0.9% en las 80 pacientes y luego las distribuian en cuatro grupos segun
recibieran 7 o 10 mg bupivacaina intradural con perfusion de fenilefrina a
0.25 pg/kg/min (equivalente a 20 pg/min) o placebo. Analizaron la TAS y el GC tras la
anestesia intradural y describieron una mayor estabilidad hemodinamica en el grupo

de baja dosis de bupivacaina con perfusion de fenilefrina.

1.”° realizaron una revisién sistematica sobre la

Recientemente Arzola et a
efectividad del uso de dosis bajas de bupivacaina (<8mg) frente a dosis habituales
(>8 mg) para anestesia intradural en cesareas, confirmando una menor incidencia de
hipotension arterial, nduseas y vomitos. Pero todo ello, a expensas de un mayor
riesgo de dolor intraoperatorio y de anestesia insuficiente con necesidad de anestesia
general. Por lo que la técnica de dosis bajas s6lo se recomienda en los casos de
anestesia combinada intradural-epidural en los que se dispone de un catéter epidural
normofuncionante que nos permita administrar el rescate necesario para solventar

esta situacion evitando la anestesia general.
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1.5.3) FLUIDOTERAPIA

En cuanto a la administracion de fluidoterapia, se deben tener en cuenta
diferentes variables entre las que estan: volumen a administrar, velocidad de infusion,
tipo de fluido (coloide vs cristaloide) y momento de su administracién. Consideramos
PRECARGA, cuando se administra previamente al inicio de la anestesia y

CO-CARGA cuando se administra coincidiendo con el inicio de la anestesia.

El manejo perioperatorio de fluidos tiene un impacto profundo en la integridad
del glicocalix. La hipervolemia lo dafia y desencadena la liberacibn de Péptido
Natriurético Atrial (PNA) lo que en Ultima instancia deriva en edema y aumento de la
excrecion del liquido infundido, ademas de provocar denudacién de la superficie

endotelial.

El glicocalix es un gel complejo, formado por glicoproteinas y proteoglicanos,
ubicado entre la pared endotelial y el plasma, que interactla con las proteinas y los
lipidos contenidos en él. Su composiciéon y dimensiones cambian continuamente al
intercambiar sus componentes con el plasma circulante. A lo largo de los vasos su
grosor varia entre 0,1 y 1 mm. Las glicoproteinas actian como moléculas de adhesién

y contribuyen a los sistemas de coagulacion, fibrindlisis e inflamacion.”

Hasta el momento, solo se ha realizado un estudio en embarazadas que evalle
los efectos de la sobrecarga hidrica aguda sobre la barrera endotelial.”* Sus autores,
plantean que la pérdida de fluido intravascular secundaria a la disrupcién del glicocalix,
podria explicar la inefectividad de la precarga con cristaloides para prevenir la

hipotension materna asociada a anestesia intradural.

Después de la precarga de las pacientes con 750 ml de Ringer Lactato en un
periodo de 15 minutos, midieron los niveles de heparan sulfato (HS) que es el
glucosaminoglicano mas abundante y de Syndecan-1 (Sy-1) un proteoglicano anclado
a la membrana de las células endoteliales. El incremento de sus valores a nivel

sanguineo se correlaciona con la destruccion de la barrera endotelial.

La determinacion de los niveles séricos de estas dos moléculas, se ha validado
como método de medicién de su disrupcién. Los niveles de HS y de Sy-1 aumentaron
significativamente, no asi los de PNA. Estos autores sugieren que el volumen utilizado
fue insuficiente para causar una elongacion significativa de las paredes auriculares en

corazones sanos con complianza normal.
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En este caso se administraron en promedio 9 ml/kg, muy por debajo de los
volimenes de cristaloides que resultan efectivos para contrarrestar la hipotension
materna (15-20 ml/kg). Llegaron a la conclusién de que debido a la importancia de la
barrera endotelial en la modulacion del intercambio de fluidos con el espacio
intersticial, la infusion endovenosa de liquidos a manera de bolus puede ser
contraproducente, dada la potencial disrupcion del glicocalix. Por lo que seran
necesarias futuras investigaciones en el area de fluidoterapia para determinar el

volumen y velocidad 6ptimos que minimicen su dafio.

Durante décadas se utilizd la precarga con cristaloides y volumenes de
10-20 ml/kg. La nula o minima efectividad de la precarga con cristaloides fue
claramente confirmada durante la década de los 90, por lo que esta técnica ya no esta

recomendada.”® "

Se ha comprobado que la precarga con coloides reduce la incidencia y
severidad de la hipotension.” Las revisiones mas recientes confirman que la precarga
con hidroxietilalmidones es claramente mas efectiva para mantener el control
hemodinamico que la precarga con cristaloides.

Dyer et al.,”

en un estudio aleatorizado con 50 pacientes, administraban
20 ml/kg de Ringer Lactato intravenoso en infusion rapida durante 10 minutos después
de la aplicacion de la anestesia (co-carga) o 20 minutos antes de la induccion
anestésica (precarga). Describieron una incidencia de hipotensién de 36% en el grupo
de cocarga y 60% en el grupo de precarga. La co-carga con cristaloides también
disminuy6 los requerimientos de efedrina (0 vs 10 mg). Estos resultados no fueron

reproducibles con la mitad de la dosis (10 ml/kg).”®

Mac Donald et al.”” compararon los cambios hemodinamicos (GC) después de
la co-carga con 1.000 ml de solucién de Hartman vs 1.000 ml de hidroxietilalmidén
6% (130/0.4) en solucién salina, inmediatamente después de la administracion de
anestesia intratecal, que se completaban dentro de los 3-5 minutos posteriores a la
induccién anestésica. No encontré diferencia en el GC ni en los requerimientos de

vasopresores entre los grupos.

Respecto a precarga con coloides 6 co-carga con coloides, los estudios no
muestran diferencia en la incidencia de hipotensibn materna entre esta dos
modalidades. Estos resultados son congruentes con la farmacocinética de
redistribucion de las soluciones coloides, ya que permanecen mucho mas tiempo en el

espacio intravascular.” "
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Actualmente es aceptado que la fluidoterapia “per se” es ineficaz para prevenir

|80

la hipotension,* sin embargo, Kee et al.*” realizaron un trabajo en el que aleatorizaban

a 112 mujeres en dos grupos.

En el grupo intervencion, ademas de la perfusion de fenilefrina a 100 pg/min
realizaban una cohidratacion répida con 2.000 ml de cristaloides y en el grupo control
administraban la misma perfusion mas una fluidoterapia de mantenimiento habitual.
Analizaron los episodios de hipotension, hipertension y necesidad de bolos de

fenilefrina adicionales.

No hubo episodios de hipotensién (TAS<80% basal) en el grupo intervencion,
frente al 28% de incidencia que describieron en el grupo control, con un consumo total
de fenilefrina menor en el grupo intervencibn 1160ug (753-1568) vs
1400ug (1145-1818), (p=0.008). Ademas, reportaron un  47% de casos de
hipertensién arterial (HTA) (TAS>120% basal) en cada grupo.

1.5.4) FARMACOS VASOPRESORES

Los vasopresores deberian tener unas caracteristicas determinadas para ser
utilizados en embarazadas, como ser de rapido inicio y finalizaciéon de su accion, no
afectar negativamente al flujo Utero-placentario, no alterar la frecuencia cardiaca ni el
estado acido-base fetal y tener un bajo costo, que permita su disponibilidad en todos

los escenarios en los que se realice obstetricia.

En nuestro entorno los farmacos vasopresores utilizados son efedrina y
fenilefrina, ambos son simpaticomiméticos sintéticos. Tienen una potencia relativa de

1:80 con dosis equivalentes de 5 mg de efedrina y 62 pg de fenilefrina.®*

La mepentermina, el metaraminol, la metoxamina y la angiotensina Il son otros
vasopresores que se usan en la practica clinica con menos pruebas clinicas y sin
ventajas en su efectividad o seguridad, comparados con la efedrina o la

fenilefrina 8282848586
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EFEDRINA

Es un derivado de la planta Ephedra Dystachia. Tiene efectos indirectos mixtos

a 'y B1 por liberacion de noradrenalina y accidn directa sobre receptores 2.

La efedrina fue el vasopresor de eleccién en anestesia obstétrica por muchos
afos debido a su perfil farmacodindmico favorable y multiples modelos animales que
demostraban el importante aumento en el flujo sanguineo uteroplacentario.’®®’
Este farmaco tiene un efecto dual (directo e indirecto). Es agonista para los receptores
a y B adrenérgicos y estimula la liberacion de norepinefrina de la uniéon adrenérgica.

Actla, principalmente, de forma indirecta (liberacion de norepinefrina).®

Los efectos favorables sobre la circulacion utero-placentaria se explican por el
aumento de la sintetasa de 6xido nitrico y la disminucién de la inervacién simpética del

lecho vascular uterino.

Ademas, la efedrina presenta accién adrenérgica 1, lo cual explica el
cronotropismo, el inotropismo y el dromotropismo positivo, que aumenta la FC y el GC
de forma sustancial, y ejerce un efecto modesto sobre los receptores 2 adrenérgicos,
gque podria explicar en parte la dilatacion de la vasculatura Gtero-placentaria. Su accién

vasopresora (arterial y venosa) es mediada por accién a1.%

La efedrina se excreta por la orina sin ser metabolizada y su fin de accion se
debe a la recaptacion presinaptica en la unién adrenérgica, lo cual hace que tenga un
perfil farmacocinético poco favorable (inicio de accién y duracion prolongados), que
puede explicar, en parte, sus fallas terapéuticas, porque presenta su accion
vasopresora y simpaticomimética en momentos diferentes a los episodios de
hipotension. **°" Dyer et al.”* describieron un efecto maximo de accion de la efedrina

tras su administracién a los 89.5 segundos y de la fenilefrina a los 61.8 segundos.

La efedrina aumenta la demanda y el consumo miocardico de oxigeno;
ademas, aumenta la cantidad de catecolaminas circulantes, lo que hace que el
sistema de conduccién y el miocardio ventricular sean mas susceptibles a arritmias

cardiacas.®

Se han realizado estudios para determinar la dosis ideal que presenta
adecuada efectividad para tratar la hipotension y pocos efectos adversos. Se
determiné que la dosis ideal esta por encima de 12 mg, diferente a la aconsejada por

la mayoria de textos (10 mg).”
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Multiples estudios han relacionado el uso de efedrina con la acidosis fetal.
El mecanismo de accion implicado es el aumento en las catecolaminas fetales, que
incrementan el metabolismo, principalmente, en la grasa parda fetal y aumentan la
produccion de dioxido de carbono fetal. A pesar de ello, no se han demostrado efectos
adversos clinicos fetales por la disminucion del pH fetal.

Lee et al.?’

ya en 2002, en una revision sistemética de estudios randomizados
y controlados que comparaban la efedrina con la fenilefrina para el manejo de la
hipotension tras anestesia intradural en la embarazada, concluyeron que si bien en el
grupo de fenilefrina los valores de pH arteriales de la sangre de corddén eran mas altos
WMD (diferencia de medias ponderada) 0.03; (IC 95%:0.02-0.04), no se encontraban
diferencias en cuanto a la incidencia de acidosis definida como un valor de
pH< 7.20 unidades (RR 0.78; IC 95%:0.16-3.92) o de Apgar <7 al minuto o a los cinco

minutos .

FENILEFRINA

Es un simpaticomimético sintético no catecolaminico agonista a-adrenérgico
tipo 1 selectivo, que actia como vasopresor de corta latencia y duracion de accién
debido a que se metaboliza por la catecol-O-metiltransferasa y la monoaminooxidasa.

Actua sobre los receptores adrenérgicos a1, mediando la vasoconstriccion.>*®’

La hipotensibn mediada por simpatectomia, se debe principalmente a
vasodilatacién con disminucién en la resistencia vascular periférica, efecto claramente
antagonizado por la fenilefrina. Aumenta el retorno venoso y la precarga, lo que media
un cronotropismo negativo; ademas, hay aumento de la presion arterial sistélica (PAS),
de la presion arterial diastélica (PAD) y de la PAM, lo que explica la bradicardia refleja
y su perfil protector contra arritmias en comparacién con la efedrina. Asi pues, la
fenilefrina ha sido durante afios el farmaco alternativo para evitar los efectos
cronotrépicos e inotrépicos positivos de la efedrina potencialmente deletéreos en
algunas cardiopatias.”

En un comienzo, se empezaron a investigar otros agonistas al para el manejo

de la hipotension mediada por simpatectomia farmacoldgica,®"**

pero en los modelos
animales se presentaba vasoconstriccion del lecho vascular utero-placentario, lo que
impidié su desarrollo temprano dentro del arsenal terapéutico para la indicacion en

discusion.
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La fenilefrina ha demostrado que tiene efecto vasoconstrictor del lecho Utero-
placentario, pero este efecto no se traduce en complicaciones clinicas fetales o
desequilibrios en el estado &cido-base en sangre de la arteria umbilical. Por el
contrario, brinda mejor seguridad al mantener el pH fisiolégico fetal.*

USO DE VASOPRESORES

Asi pues, inicialmente se usaba la efedrina para el tratamiento de la
hipotension tras anestesia intradural como farmaco de primera eleccién, gracias a su
nulo descenso e incluso aumento del flujo uteroplacentario.”” Debido a que esta
circulacion carece de inervacion simpatica directa, se hace resistente al efecto
vasoconstrictor de la norepinefrina liberada, lo que sumado al aumento de la 6xido
nitrico sintetasa, contribuye a una mayor vasodilatacién uteroplacentaria, cumpliendo
asi algunas de las caracteristicas necesarias para ser un vasopresor apropiado en

obstetricia.”®%*

Su accion se traduce en un aumento del GC gracias al inotropismo y
cronotropismo positivo mediante la estimulacion de los receptores 1 adrenérgicos.
Posee escaso efecto 2 adrenérgico, el cual induciria un mayor y beneficioso efecto
dilatador del lecho uterino. Su escaso efecto a1 adrenérgico, produce leve constriccion
arteriolar, con lo que causa redistribucién central de la sangre, mejora el retorno
venoso, aumenta el GC y restituye la perfusion.’® Se observa un aumento de la tension
arteriolar como consecuencia de su efecto 3 y a adrenérgicos, pero fundamentalmente

el primero.

Con el propésito de realizar profilaxis de hipotension arterial tras anestesia
intradural, se ha planteado el uso de perfusiones continuas intravenosas de efedrina
previas a la anestesia. Sin embargo, no se han logrado los resultados esperados y
solo funciona con las dosis mencionadas como tratamiento.

Shearer et al.”®

observaron que en el grupo de infusion profilactica de efedrina
se producia una disminucién del pH de arteria umbilical 7.24+0.07 vs 7.28+0.05
(p=0.001), y que, si bien no hubo diferencias en el test de Apgar de los recién nacidos,
bioquimicamente habia un deterioro por aumento del metabolismo neonatal por
probable paso placentario del farmaco, lo cual puede repercutir negativamente en

neonatos con riesgo de acidosis neonatal.
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Asi pues, la utilizacion de la efedrina para profilaxis ha sido escasa dada su

limitada eficacia en la prevencion como muestran dos revisiones cuantitativas **°’

en
administracion intramuscular e intravenosa. Ambos estudios revisan trabajos frente a
placebo y/o infusiébn de liquidos, encontrando una escasa prevencion relativa del
30%, con una incidencia de hipotension entre el 33% y el 55% de las pacientes de los
grupos efedrina. Lee et al.’’ concluyen que la efedrina previene la hipotension
materna en cesareas realizadas con anestesia intradural, pero no mejora los

resultados fetales.

Por otro lado, el mecanismo fisiopatoldégico implicado en la hipotension
(secundario a vasoplejia) no es contrarrestado por la efedrina, ya que ésta presenta un
aumento del GC como principal efecto farmacoldgico gracias a su mayor efecto beta
adrenérgico en vez de mejorar el tono vascular afectado por la simpaticolisis del

blogueo neuroaxial.

Por lo tanto, debido a los fallos terapéuticos de la efedrina (muchas veces
explicados por inadecuada titulacién y tiempo de administracién), se introdujo la

fenilefrina como farmaco vasopresor durante el parto.

En un principio, se habia restringido el uso de fenilefrina en obstetricia por su
efecto en la disminucion del flujo sanguineo uteroplacentario, derivado de estudios
realizados en animales.”® Uno de los principales problemas al usar un agonista de los
receptores a1 adrenérgicos, es que si bien corrigen la hipotensién materna, no
necesariamente mejoran el GC y por lo tanto el flujo uteroplacentario. Thiele et al.”
han denominado a esta situacién “sesgo tangible”, que se corresponde con la
tendencia a favorecer lo que podemos ver y entender, sobre aquello que no,
lograndose un falso sentido de seguridad al asumir que la normalizacion de la TA

materna también normaliza el flujo uterino.

Pero la creencia de que los efectos a de la fenilefrina comprometeria mas la
perfusion Utero-placentaria en comparacion a la efedrina, se ha visto contradicha por

los resultados 710910

gue muestran una mayor acidosis en los grupos efedrina frente
a fenilefrina, cuando son utilizados a dosis equipotentes y para el mismo objetivo
(profilaxis o terapia). Un resultado importante es la constatacion, junto a la acidosis, de
descenso del exceso de bases y saturacion de O,, de un incremento de la pCO,_A 'y
de su diferencial arterio-venoso observado en el grupo efedrina.** Este resultado es
atribuido a un efecto de estimulacion B-adrenérgico fetal de la efedrina con aumento

del metabolismo, producciéon de CO, y consumo de O,.
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Ademas, Kee et al."”” demostraron también un aumento de los niveles de acido
lactico, glucosa y noradrenalina en la sangre de corddén de los nifios del grupo
efedrina. Y mas recientemente, estos autores,'® han identificado el determinante
genético responsable del incremento de acido lactico y menores pH en los nifios
expuestos a efedrina, situdndolo en un genotipo de los que codifican el adrenoreceptor
B2. En este trabajo, sobre madres sometidas a profilaxis con efedrina o fenilefrina a
dosis equipotentes, los nifios homocigotos p.16Gly/Gly o heterocigotos p.16Arg/Gly
expuestos a efedrina muestran aumento del acido lactico y disminucion del pH frente a
los homocigotos p.16Arg/Arg expuestos a efedrina o los expuestos a fenilefrina
independientemente de su genotipo. Este factor protector del genotipo homocigoto
Arginina en el codon 16 se atribuye a una desensibilizacion aguda y rapida de los

receptores B2 a la accion de la efedrina.'®

Desde el punto de vista materno, la fenilefrina, ademas de ser efectiva en la
recuperacion inmediata de la hipotensién, reduce la incidencia de nauseas y vémitos
mejor que la efedrina,'® con una reduccion del 80% entre ambos estudios a favor de
los a agonistas.'®

Por otro lado, la administracion de fenilefrina puede provocar episodios de

" Esta

hipertension que parecen ser proporcionales a la dosis de infusién.™
hipertensiobn puede acompafarse de bradicardia refleja y disminucion del gasto
cardiaco. Para minimizar este riesgo se ha sugerido titular la dosificacion
estrechamente o disminuir la dosis y tratar la bradicardia con anticolinérgicos,

recurriendo a la efedrina si coexiste bradicardia e hipotension.

Desde el punto de vista fetal, si bien la fenilefrina carece de efectos directos
como la estimulacion metabdlica de la efedrina, de forma indirecta puede disminuir el
flujo placentario por vasoconstriccion y/o bajo gasto, lo que acortaria el margen de
seguridad en el aporte de O2, el cual cobra importancia cuando existen signos previos
de distrés fetal. Sin embargo, estudios en pacientes sometidas a cesarea por
compromiso fetal,'"*®'* han mostrado que la fenilefrina a bolos para el tratamiento de
la hipotensién es igual de segura que la efedrina en cuanto al mantenimiento del

equilibrio acido-base y los resultados fetales.

Un reciente metaandlisis'”® de actualizacion y extension de la revision
sistemética de estudios comparativos de efedrina vs fenilefrina publicado por Lee et al.
en 2002, incluye los estudios posteriores y analiza, conjuntamente y por separado, la

administracién intramuscular e intravenosa.
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Concluyen que, en la prevencion, ambos farmacos son igual de efectivos para
ambas vias de administracion, sin diferencias en los resultados de pH arteriales y
venosos de cordon. Sin embargo, en el tratamiento de la hipotension, la fenilefrina
muestra unos resultados mejores, significativos en pH arteriales y muy significativos
(p<0.001) en pH venosos de cordon fetal. Esta diferencia de comportamiento de la
efedrina entre profilaxis y tratamiento se atribuye a la adaptacion fetal a la exposicién
prolongada y al uso de altas dosis de efedrina.

También se han realizado varios estudios utilizando mezclas de efedrina y
fenilefrina en perfusién continua para mantener la tension arterial durante cesareas
programadas realizadas bajo anestesia intradural, sin encontrarse ventajas a la
administracién de una mezcla de efedrina y fenilefrina respecto a la administracion de
fenilefrina sola.

Cooper et al.*”

comparan la infusiéon de efedrina, fenilefrina y una mezcla de
ambas, encontrando una tension arterial sistélica similar en los tres grupos, pero una
incidencia de acidosis fetal (pH<7.20 unidades) mayor en el grupo de efedrina (21%),
comparado con el grupo de fenilefrina (2%) (p=0.004) y con el grupo de perfusion
combinada de ambos farmacos (2.1%) (p=0.005). Ademas en el grupo de fenilefrina
describieron una menor incidencia de nauseas (17%) y vomitos (0%), respecto a los
otros dos grupos. En el grupo de efedrina, aparecieron nduseas en el 66% de los
pacientes y vomitos en el 36% (p<0.0001) y en el grupo de tratamiento combinado
nauseas en un 55% y vémitos en un 18% (p<0.0001).

Ngan Kee et al.*™

estudiaron perfusiones con combinaciones de ambos
farmacos en distintas proporciones, describiendo que conforme aumenta la
concentracion de fenilefrina en dicha perfusion, disminuye la incidencia de hipotension,
de nauseas y/o vomitos y mejoran los pH cordonales. Concluyen que el uso de una
combinacién de efedrina y fenilefrina en perfusion no parece ser mejor que el uso de

fenilefrina sola en perfusién, para profilaxis de hipotensién materna en cesareas.

En el estado actual de conocimientos, y con las evidencias acumuladas, las
reservas sobre la fenilefrina y su aceptacion en la practica clinica diaria como farmaco
de primera linea, deberian haber sido superadas. Como dice Richard Smiley,>
aceptando el principio de que la “carga de la prueba” recae sobre la nueva propuesta
terapéutica, en el caso de fenilefrina vs efedrina, la evidencia actual supera ya la

“carga de la prueba” y es tiempo de incorporar la evidencia a nuestra préactica clinica.
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Allen et al."** publicaron en 2009 una encuesta realizada electrénicamente
entre febrero y marzo de 2007 a anestesi6logos especializados en obstetricia, sobre el
manejo de la hipotension tras anestesia intradural en ceséreas programadas.
Describen una participacion del 39%. Encuentran que para profilaxis, un 35% de los
profesionales seguian utilizando precarga con fluidoterapia, un 30% precarga mas
vasopresores y un 12% cocarga mas vasopresores. De los que administraban
vasopresores, 32% utilizaban efedrina, 26% fenilefrina y 33% basaban su decisién en
la FC de la paciente. Para el tratamiento de la hipotension, 32% usaban efedrina,
23% usaban fenilefrina y 41% basaban su decisién en la FC. Describen ademas una
mayor tendencia en el personal en formacién al uso de co-carga y vasopresores para

la profilaxis (p=0.003).

El redescubrimiento de la fenilefrina abrié nuevas lineas de estudio para los
simpaticomiméticos a-adrenérgicos. En este sentido, una muy buena alternativa para
el tratamiento de la hipotension tras anestesia regional en la paciente embarazada

podria ser la norepinefrina.

NOREPINEFRINA (NORADRENALINA)

Catecolamina simpaticomimética a y [ adrenérgica, con potente efecto
vasoconstrictor, que aumenta las resistencias periféricas, aumenta la presion arterial y
puede provocar bradicardia refleja. EI GC no cambia o disminuye, aunque el volumen

112

sistélico aumenta,”“ lo que traduce un efecto a nivel del volumen sanguineo

acumulado, que incluye al territorio esplacnico.

Las venas que drenan la zona mas distensible de la circulacién tienen
receptores a Y [ adrenérgicos. Por ello, la norepinefrina (NAD) puede contraer los
vasos de capacitancia sin afectar la resistencia de las venas que drenen esta zona,""

mejorando el retorno venoso al corazén, y por tanto, también el gasto cardiaco.

De esta manera, podria ser una excelente alternativa para la profilaxis y
tratamiento de la hipotensién tras anestesia intradural. Sin embargo, no hay
informacion de si se requerird cohidratacion y de los volumenes a utilizar, de las dosis
de farmaco que se requeriran, del efecto sobre la circulacion uteroplacentaria y sobre

la bioquimica fetal, ni de los desenlaces maternos y fetales.
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Ngan Kee et al. publicaron en 2014 el estudio RESPOND.™ Es un estudio
randomizado doble ciego, cuya hipétesis de trabajo es que la noradrenalina podria ser
efectiva para el mantenimiento de la tension arterial con menos tendencia a disminuir
la FC y por tanto el GC que fenilefrina, en cesareas programadas bajo anestesia

intradural.

En dicho estudio, 104 pacientes son randomizadas para recibir una perfusion
continua de fenilefrina 100 pug/ml o NAD 5 pg/ml, ademas de cohidratacion con
cristaloides similar en ambos grupos. Tanto la incidencia de hipotensién e hipertension
arterial como de nauseas y/o vémitos, fue baja y similar en ambos grupos. Los analisis
hemodinamicos mostraron que la FC (p=0.002) y GC (p<0.001) fueron mayores en el
grupo de noradrenalina pero TAS (p=0.005) y RVS (p<0.001) fueron menores. El
contenido de oxigeno y el pH de sangre venosa de cordén umbilical fueron mas altos
(p<0.05) en el grupo de NAD. Asi, los autores concluyen que NAD podria ser un mejor
farmaco vasoconstrictor en obstetricia por su efecto beta agonista intrinseco y

sugieren la necesidad de nuevos estudios para confirmarlo.

En esta linea, Kee et al.'™ disefiaron un estudio, publicado en abril 2015, para
comparar la perfusion de fenilefrina con la perfusion de noradrenalina como profilaxis
de hipotension materna tras anestesia intradural en cesareas programadas.
Concluyen que la NAD utilizada como profilaxis es eficaz para el mantenimiento de la
TAS en estos casos y ademas se asocia con FC y GC mas elevados que cuando se
utiliza fenilefrina. Estos hallazgos son muy interesantes, pero se plantean mdltiples
cuestiones aun por responder, por lo que son necesarios mas estudios que confirmen

la seguridad y eficacia de la NAD como vasopresor en obstetricia.'*°

Asi pues, son muchas las interrogantes que quedan para ser dilucidadas en un
futuro con respecto a la hipotension arterial en las cesareas, como son el uso de otros
vasopresores a adrenérgicos y el rol de la susceptibilidad individual a la hipotensién
gue pudiera explicarse por polimorfismos genéticos de receptores adrenérgicos, entre

otros.
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1.6.- ASPECTOS GENETICOS

La genética permite determinar los genotipos o haplotipos que condicionan la
variabilidad fisiolégica y de respuesta farmacolégica. En el terreno de la gestante debe
aportar datos que permitan completar nuestros conocimientos sobre: los cambios
fisiol6gicos de la gestacién, la variabilidad en la respuesta hemodinamica al bloqueo
espinal, las distintas necesidades maternas para la correccion de la hipotensién y la

respuesta farmacoldgica fetal por la exposicion a efedrina.

Existen cuatro trabajos publicados sobre determinaciones genéticas y su
relacion con la respuesta materno-fetal al bloqueo espinal y su tratamiento. %4/ 11819
Los cuatro se centran en genotipos del adrenoreceptor 32, mediante los polimorfismos
de la region codificante situada en el cromosoma 5q31-q32 y correspondientes a las

variantes de los codon 16 y 27, 16Arg/Gly y 27Glu/GlIn.

Estos genotipos han mostrado condicionar la funcionalidad del adrenoreceptor
con relevancia clinica en: riesgo de obesidad e hipertension,**° mortalidad en patologia
coronaria™®* o trauma,"** mayor duracion del parto,'” y respuesta de hipertension a la

laringoscopia.*®

Los resultados de estos estudios, implican a los genotipos del ARB 2 tanto en
la modulacién de la respuesta hemodinamica de la gestante tras el bloqueo espinal,
como en la respuesta acidoética y de produccion de acido lactico en los fetos expuestos
a efedrina. En este sentido, serd importante el estudio simultdneo de otros factores
asociados a la hipotensiéon ya conocidos relacionados con el sistema auténomo.
La determinacién de las RVS y los parametros de variabilidad del ritmo cardiaco
(HRV), tanto lineales como no lineales, parecen como posibles primeros

ObJ etiVOS 124,125,126,127

1.7.- CESAREAS NO ELECTIVAS O DE ALTO RIESGO

Existen varios estudios clinicos que respaldan el uso de fenilefrina en anestesia
obstétrica, pero hay que resaltar que no hay tantas pruebas clinicas en situaciones de
urgencia o en casos de alto riesgo, tales como cuando existe un flujo Utero placentario
comprometido, sufrimiento fetal con acidosis, feto prematuro o en madres con

preeclampsia.
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Algunos estudios han intentado demostrar la idoneidad del uso de fenilefrina en
cesareas de alto riesgo.

Kee et al.'®

publicaron en 2008 un estudio randomizado doble ciego, en el que
comparaban el uso de efedrina en bolo (10 mg) con el uso de fenilefrina en bolo
(100 pg) para el tratamiento de los episodios de hipotension arterial (TAS <100 mmHg)
en cesareas no programadas con anestesia intradural. Encontraron resultados
similares en ambos grupos en cuanto a valores de pH arterial y venoso y EB de sangre
cordonal. La pO, era ligeramente mas baja en el grupo fenilefrina pero sin ser
estadisticamente significativa la diferencia. Los niveles de acido lactico arterial y
venoso eran mas bajos en el grupo fenilefrina. Clinicamente no habia diferencias en el
estado de los neonatos. Sefialar que los criterios de inclusién en el estudio eran muy
amplios, ya que eran casos de cesareas no programadas pero no necesariamente de
alto riesgo, por lo que tan sélo en el 24% de los casos incluidos habia un verdadero

compromiso fetal.

Cooper et al.*” llevaron a cabo una revision retrospectiva en 2010, de casos de
mujeres de alto riesgo sometidas a cesarea bajo anestesia intradural. Concluian que
los valores de pH arterial en sangre de cordén eran similares independientemente de
si se habia usado efedrina, fenilefrina 0 ningun vasopresor durante la intervencion.
Dada la naturaleza del estudio presenta muchas limitaciones que nos impiden sacar
conclusiones del mismo, pero podemos resefar que no se describié ningun problema
significativo en los casos en los que se uso fenilefrina.

Erkinaro et al.*?%'%°

publicaron en 2006 y 2007 dos estudios realizados en
ovejas en los que simulaban situaciones de insuficiencia placentaria. Encontraron una
asociacion entre la administracién de fenilefrina y el aumento de valores de acido
lactico en los fetos, comparado con el uso de efedrina. Resultados que contrastarian

con los hallazgos de Kee et al.**®

La extrapolacion de estos hallazgos a la clinica con humanos podria favorecer
la creencia de que el uso de fenilefrina estaria contraindicado en situaciones de
insuficiencia placentaria. Es conveniente ser cautos en esta interpretacion, sobre todo
teniendo en cuenta que fueron esos estudios en animales los que durante afios
mantuvieron a la efedrina como farmaco de eleccion en obstetricia y que
posteriormente se ha cuestionado por los hallazgos de estudios in vivo de los ultimos
afos. Seran necesarios mas estudios en humanos para poder seguir trabajando en

esta hipotesis.
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.8.- DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

La profilaxis de hipotensién durante cesareas con anestesia intradural con
perfusion de fenilefrina, minimiza los episodios de hipotensién, disminuye la incidencia
de nauseas y voOmitos y esta asociada a unos mejores resultados en gasometria
cordonal (pH ligeramente mas alto y déficit de base mas bajos, aunque sin diferencias
ni clinica ni estadisticamente significativas). Queda por establecer cuales son las dosis
mas adecuadas a utilizar que permitan minimizar los episodios hipotensivos y la
necesidad de bolos de vasopresor de rescate, a la vez que se minimiza también la

incidencia de hipertensién y bradicardia consecuencia del tratamiento.

A pesar de la evidencia existente a favor de la fenilefrina como mejor eleccion,
no existe consenso en cuanto a la eleccién del vasopresor, la dosis y el modo de
administracion.” El “United Kingdom National Institute for Health and Care Excellence
Guidelines”, establece que efedrina y fenilefrina son igualmente eficaces como
vasopresores en anestesia obstétrica.”*" La “American Society of Anestesiologist Task
Force on Obstetric Anesthesia” establece que aunque tanto efedrina como fenilefrina
son aceptables en anestesia obstétrica, la fenilefrina podria ser preferible ya que
reporta mejores resultados en el equilibrio acido-base fetal en embarazos de bajo
riesgo.”** En las guias canadienses hay una clara predilecciéon de los expertos en
recomendar el uso de fenilefrina como farmaco de primera linea en anestesia
obstétrica.®* Las guias belgas para anestesia obstétrica, recomiendan también la

fenilefrina como vasopresor de eleccién en ausencia de bradicardia materna.'®

Hay que conseguir establecer un régimen de profilaxis de hipotensién con
fenilefrina que sea seguro y fiable, de manera que nos permita disminuir la frecuencia
en la toma de TA de forma no invasiva."* La frecuencia utilizada en algunos estudios
cada minuto resulta muy incbmoda para la paciente. Podria ser Gtil la monitorizacion
continta del electrocardiograma para monitorizar su posologia, reservando los casos

de monitorizacion invasiva de TA y GC para las gestantes de alto riesgo.

Asi pues, las dosis Optimas de administracion de fenilefrina no han sido
establecidas. Tratar la hipotension ya establecida con bolus es mas simple pero esta
asociada a mayor incidencia de hipotensién, nauseas y voOmitos. Diferentes
autores,™*>** han estimado la ED90 (dosis efectiva en el 90% de los casos) para bolus

de fenilefrina alrededor de los 150 ug.
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En cuanto a las dosis més adecuadas para perfusion contintda de fenilefrina,
50 pg/minuto estd asociado a un menor niumero de bolus de rescate y no tiene las
complicaciones de hipertension reactiva y bradicardia asociada a la dosis de
100 pg/minuto.*

Tanaka et al."** establecieron la ED95 del bolo de fenilefrina para la prevencion
de la hipotensién inducida por anestesia intradural en 159 pg (1C95%:122-371 pg) y
para la prevencion de nauseas y vomitos ED95 136 pg (1C95%:106-257 pg).
Un 28% de las pacientes presentaron hipertension reactiva tras la profilaxis, por lo que
los autores recomendaban retrasar la profilaxis hasta tener al menos una toma de TA.
La seguridad de estas dosis no esta clara y la interpretacién de los resultados limitada

debido a unos IC demasiado amplios.

George et al.”*® establecian ED90 en 147ug (IC95%:98-222 ug) y un tiempo
medio desde el inicio de la anestesia espinal a la aparicion de hipotension de

5.8+3.6 minutos.

Parece dificil que se pueda conseguir dicho objetivo con una Unica dosis de
fenilefrina sin que se produzcan efectos indeseables, sobre todo si tenemos en cuenta
la farmacodinamica y farmacocinética de la fenilefrina. Dado que su inicio y finalizacion
de accion es rapido, asumimos que es preferible la administracion de una perfusion
continua del farmaco para la profilaxis de la hipotensién tras anestesia intradural en

cesareas programadas,®*°%60:105:107.137

En multiples estudios, se han establecido concentraciones de fenilefrina desde
25 a 120 pg/min como efectivas para el mantenimiento de la tension arterial en

cesareas con anestesia intradural.

Allen et al.’" analizaron 101 pacientes divididas en cuatro grupos. Comparaban
placebo (bolos de 100 pg si TAS<80%) con perfusion de fenilefrina a 25, 50, 75 y
100 pg/min mas co-carga con 2.000 ml Ringer Lactato en todas las pacientes.
Su objetivo era determinar qué grupo necesitaba menos intervenciones adicionales
con bolos de fenilefrina de rescate por parte del anestesidlogo. Concluyeron que el
grupo que menos intervenciones requirid fuel el de 50 pg/min y que la mayor
estabilidad hemodinamica se consiguié con las perfusiones de 25 y 50 pg/min de

fenilefrina.
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Kee et al.**®

en un estudio publicado en 2004 en el que incluian 50 pacientes,
describieron similares resultados en pH arterial neonatal y una menor incidencia
(23% vs 88%) de episodios de hipotensién en las pacientes que recibian perfusiones
de 100 pg/min como profilaxis respecto a la que recibian tratamiento con bolo de

fenilefrina de 100 pg si TAS <80% de la basal. No realizaban prehidratacion.

El mismo grupo ese mismo afio referia otro estudio,"’

en el que se
aleatorizaba a 75 pacientes en tres grupos. Utilizaban una perfusion de fenilefrina
100 pg/min mas los bolos de 100 pg del mismo farmaco necesarios para mantener la
TAS en torno al 80%, 90% o 100% de la basal. Concluyeron que en el grupo en el que
se mantenia la TA en torno al 100% de las cifras basales, el pH arterial umbilical era
ligeramente mas alto, habia menos hipotensién y menos episodios de nauseas y

vomitos que en los otros dos grupos.

Doerty et al.™*’

en un trabajo publicado en 2012, analizaban las variaciones del
GC en 60 pacientes, en las que realizaban co-carga con Ringer Lactato a 10ml/kg y
aleatorizaban en dos grupos, perfusion de fenilefrina a 120 pg/min vs bolos de 120 ug
si TAS < 100% basal. No encontraron diferencias en las variaciones del GC entre
ambos grupos. Describieron un mejor control hemodinamico al inicio del procedimiento
en el grupo de los bolos pero sin beneficios clinicos significativos y una dosis total de

farmaco mas alta en el grupo de perfusion.

Stewart et al.”® también analizaron las variaciones en el GC utilizando un
doppler supraesternal LIDCO plus (técnica de dilucion de litio, minimamente invasiva).
En un estudio publicado en 2010, realizaban precarga con 500 ml de cristaloides en
75 pacientes y luego aleatorizaban en tres grupos segun recibieran perfusion de
fenilefrina a 25, 50 o 100 pg/min y bolos del mismo farmaco de 100 pg si TAS<80%
basal.

Describieron una disminucién del GC y de la FC dosis dependiente. A los
veinte minutos, la reduccion del GC era de 0.3, 0.4 y 1.1 litros/min respectivamente
(p<0.001) en los grupos de perfusion a 25, 50 y 100 pg/min con resultados fetales
similares y un control hemodinamico satisfactorio para todos los grupos. La dosis total
precisada era mayor en el grupo de 100 pg/min. Ademas consideran a la FC como
responsable de la disminucion del GC, ya que el volumen sistélico (VS) permanecia

estable dentro de cada grupo.
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En un intento de minimizar esta disminucion del GC utilizando dosis fijas de

fenilefrina en perfusion, Kee et al."*

propusieron un algoritmo cerrado para conseguir
un control mas ajustado y preciso de la TA materna sin encontrar efectos adversos
maternofetales.

En este sentido, el mismo grupo de Kee et al.,"*

publicaron un estudio en
2013 en el que comparan la aplicacion de un algoritmo de control de TA de forma
computerizada con infusion de fenilefrina de 0-100 pg/min segun TAS, con una
perfusion fija de fenilefrina de 100 pg/min que era iniciada manualmente cuando la
TAS bajaba de los valores basales y parada cuando los superaba, mediante la
intervencion de un anestesidlogo. No encontraron diferencias entre ambos grupos en
cuanto a episodios de hipotension arterial, hipertension arterial o incidencia de
nauseas y/o vomitos. Solo el nimero de intervenciones requeridas por parte del
anestesiotlogo fue diferente entre ambos grupos (media de 2 en el grupo automatizado

vs 10 en el grupo manual).

Existen otras referencias que también consideran a la FC un buen indicador de
las modificaciones del GC."** La medicién de la FC puede ser un excelente y precoz
reflejo de los cambios que se producen y constituir un muy buen parametro

hemodinamico que guie el manejo clinico.

Inicialmente, tras la anestesia intradural, la principal modificacion
hemodinamica es un aumento del GC, el VS y la FC para contrarrestar la caida en las
resistencias vasculares. La administracion de fenilefrina hace que aumente el tono
vascular rapidamente, lo que puede provocar una disminucién de la FC mediada por
baroreceptores y por consiguiente una caida en el GC.> La relevancia clinica de este
hecho es incierta. No se han encontrado diferencias en el volumen sistélico entre las
pacientes que recibian infusiones entre 25 y 100 pg/min.*® El efecto “Anrep” podria
estar implicado en este hecho, ya que es un fendmeno por el cual, el miocardio,
cuando se produce un aumento brusco en la postcarga, responde con un aumento

compensatorio de la contractilidad.™*"***

Asi pues, no se han descrito efectos adversos en los fetos incluso en los casos
en los que se han usado dosis muy altas de fenilefrina. Dicho margen de seguridad
podria deberse a la escasa respuesta de la arteria uterina a las drogas
simpaticomiméticas durante el embarazo y a que el aporte de oxigeno que brinda el
flujo uteroplacentario es superior a las necesidades del feto. En los casos en los que

existe un compromiso de dicho flujo, podria no existir este margen de seguridad.*
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No se han descrito efectos adversos en los recién nacidos (basandonos en la
valoracion Apgar y el andlisis de la gasometria cordonal) en los estudios en los que se
utilizaban altas dosis de fenilefrina en perfusion para la prevencion de la hipotension
tras la anestesia intradural en cesareas programadas en mujeres sanas, sin embargo
si que se ha encontrado una alta incidencia de HTA materna cuando se utilizan

grandes dosis de fenilefrina. *°%+°7 144145

Kee et al.*” describieron un 47% de incidencia de al menos un episodio de HTA
(TAS>120% TAS basal) reactiva al tratamiento con perfusiéon de 100 pg/min de

fenilefrina con o sin cohidratacion con cristaloides.

Allen et al.*®’ describieron un aumento dosis dependiente de la incidencia de
casos de HTA previos al nacimiento. Tuvieron que parar la perfusién en 68% de los
casos con perfusiébn a 100 pg/min vs 15% en el grupo de 50 pg/min. No hubo
diferencias entre los grupos después del nacimiento. En algunos casos se habia
utilizado glicopirrolato para controlar la bradicardia refleja, lo que se puede considerar

factor de confusién en la etiologia de esos episodios hipertensivos.

Durante el embarazo, frecuentemente, se requieren dosis mas altas de
vasopresores, debido a una disminucion en la respuesta a estos farmacos
probablemente por una mayor sensibilidad de los baroreceptores y un aumento en la

actividad de la 6xido nitrico sintetasa durante el embarazo.****

La incidencia de bradicardia (FC<50 Ipm (latidos por minuto)) asociada al uso
de altas dosis de fenilefrina se describié en un estudio en torno al 20% de un total de
75 mujeres. En dos de los casos, la bradicardia se acompafi6 de hipotension arterial y

requiri6 de la administracion de atropina.'®

Existen estudios que recomiendan como mejor vasopresor la efedrina en los
casos en los que coexistan hipotension y bradicardia, aunque en la practica clinica la

actitud mas extendida es el uso de farmacos vagoliticos (atropina y glicopirrolato).****?

Hay algunos protocolos clinicos que recomiendan el uso de fenilefrina cuando
la FC materna es alta (FC>110 Ipm) y de efedrina cuando la FC es baja (FC<80 Ipm).
Un ejemplo de dichos protocolos para el uso de vasopresores en el manejo de la

hipotension tras anestesia neuroaxial en obstetricia seria el siguiente: Figura 4
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USO DE VASOPRESORES INTRAVENOSOS PARA
HIPOTENSION TRAS ANESTESIA NEUROAXIAL

tratamiento profilaxis

Taquicardia 3t Fenilefrina bolo Fenilefrina perfusién a

materna 40-100 pg 50 pg/min

no

Primera eleccion: EFEDRINA 5-15 mg en bolo.

Otras opciones:

(1) Fenilefrina 40-100 pg en bolo.

( Atropina/ Glicopirrolato si bradicardia)
(2) Mepentermina 3-5 mg en bolo.
(3) Metaraminol 0.5-5 mg en bolo.

Figura 4. Uso de vasopresores intravenosos para hipotension tras anestesia intradural **’

Trabajos recientes investigan sobre profilaxis mediante bolos de fenilefrina e
intentan establecer la dosis ideal de los mismos. Asi Lee et al."*® en un trabajo
pendiente de publicacion, evallan cuatro regimenes de administracion de dichos bolos
(1.0 pg/kg vs 1.5 pg/kg vs 2.0 pg/kg vs placebo), inmediatamente tras la induccién de
una técnica combinada epidural-intradural con dosis bajas de anestésico local (7mg
bupivacaina hipérbola). Concluyen que bajo las condiciones de este estudio, un bolo
profilactico de fenilefrina de 1.5 pg/kg seguido de bolos adicionales si son necesarios,
puede ser una alternativa para reducir la incidencia de hipotension en cesareas

realizadas con anestesia espinal a bajas dosis.

Asi pues, a dia hoy, se aconseja la profilaxis de la hipotension tras anestesia
intradural en cesareas programadas, con fenilefrina en perfusion a una dosis que
prevenga dicha hipotension pero no provoque una disminucion significativa en FC ni
en GC materno. La literatura defiende una dosis de 25-50 pg/min, titulada para

mantener una TAS>80% TAS basal y evitar la HTA refleja.” "% **
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[.9.- RESULTADOS NEONATALES

La acidosis fetal puede estar relacionada con peores resultados fetales pero
existe gran variabilidad en la literatura en cuanto a su significancia en la clinica y

relacién con secuelas a largo plazo.

La arteria umbilical transporta sangre desoxigenada desde la circulacién fetal a
la circulacion placentaria y materna. Por tanto, su analisis es el que nos aporta
informacién mas exacta sobre el estado del feto. Ademas las muestras de gasometria

venosa no siempre estan disponibles.**

Un metaanalisis publicado en 2010, sugiere una fuerte asociacion entre

pH arterial bajo y morbimortalidad neonatal y resultados a largo plazo.™*

Histéricamente un pH=7.2 unidades se habia considerado como el limite
inferior de normalidad,””® pero actualmente este limite ha sido modificado,
considerando un valor de pH arterial= 7.02-7.18 como limite inferior de la

normalidad.*>

Heller et al."** compararon tres valores de pH (7.0, 7.1y 7.2) y concluyeron que

la asociacién mas fuerte con mortalidad fue para pH< 7.0 unidades.

Armstrong et al.”*® también ratificaron un pH<7.0 unidades como un limite mas
adecuado, e incluso llegaron a afirmar que con valores de pH arterial umbilical

>7.0 o0 EB>-12 mmol/L, los efectos adversos en neonatos eran infrecuentes.

Otro estudio de Roemer et al.'®® identificaron una cifra de EB< -20 mmol/L

como el valor relacionado con peores resultados.

En otro estudio mas reciente de Yeh et al.**’ sugieren un nivel de pH=7.10 para
efectos adversos neurologicos, con un pH de corddn ideal entre 7.26-7.30 unidades.
Sin embargo, en este estudio hubo una débil asociacion entre resultados adversos y
pH> 7.0 unidades, y la mayoria de los neonatos con problemas neurolégicos tuvieron

valores de pH en valores considerados normales.

Dentro de los pardmetros gasométricos, el valor del pH neonatal es un célculo
logaritmico que refleja el estado metabdlico y respiratorio de la madre, siendo el EB un

valor mas independiente del estado materno.
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El EB, ajustado por pCO,, nos da una valoracibn mas exacta del estado
metabdlico del feto, ya que puede ser un signo de déficit de oxigeno prolongado y por
tanto de inicio de metabolismo anaerobio, sin embargo su utilidad practica como
medida para comparar el uso de dos vasopresores es dudosa.™®

Mientras algunos autores sugieren que el EB es un mejor indicador del estado

|,**° otros

neonatal mediado por el metabolismo anaerobio que el pH arterial umbilical
siguen defendiendo el pH arterial umbilical como el mejor predictor de resultados
neonatales.'® Ademas hay autores que consideran que el valor del EB puede verse
influido por la edad gestacional, por la eleccion de distintos compartimentos de fluidos

y por el algoritmo utilizado para su célculo.*®*

En estudios en cesareas programadas bajo anestesia intradural cuando se
administraba fenilefrina intravenosa comparada con efedrina intravenosa y que valoran
la puntuacién de Apgar y de la gasometria cordonal, no se han encontrado diferencias
en los valores del Apgar pero si en los valores de la gasometria fetal, resultando un pH
de arteria umbilical y un EB mas elevados en el grupo fenilefrina. Dichos resultados se
han encontrado tanto cuando la fenilefrina se administraba en bolo para tratamiento de
episodios hipotensivos ya establecidos, como cuando se administraba en perfusion
para profilaxis de los mismos.'™ En este metaandlisis describen un
RR=5.29 (1C95%:1.62-17.25) para acidosis fetal (pH<7.20) de efedrina respecto a
fenilefrina (p=0.006).

Los valores mas altos de pH arterial, se atribuyen a una mayor transferencia
placentaria de la efedrina comparada con la fenilefrina (ratio de concentracién en vena
umbilical/arteria materna de 1.13 vs 0.17 respectivamente) y a un metabolismo y
redistribucion mas tardio de la efedrina en el feto. Ademas, la efedrina a nivel fetal
estimula receptores (3 adrenérgicos, aumentando la actividad metabdlica y provocando
un aumento de la pCO, arterial y venosa, y un aumento de las concentraciones fetales

de lactato, glucosa, epinefrina y norepinefrina.'*

Las diferencias en el pH estan normalmente en un rango de
0.01-0.08 unidades. Lo que no esta claro es cual es la relevancia y repercusion clinica
de estas variaciones, en gestantes de bajo riesgo.****9%1% Algunos estudios del grupo
de Kee et al. han descrito valores de pO, de arteria y vena umbilical mas bajos en el

grupo donde se usaba fenilefrina que en el grupo en el que se usaba efedrina.
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Estos hallazgos podrian estar relacionados con una mayor vasoconstriccion
provocada por la fenilefrina, que podria disminuir el flujo uteroplacentario y aumentar

por tanto la extraccion de oxigeno. %0219

En situaciones de embarazos de alto riesgo, Kee et al. '

no objetivaron
diferencias en el equilibrio 4cido-base con el uso de efedrina o fenilefrina en bolos para
el tratamiento de la hipotension, aunque si habia un mayor acumulo de &cido lactico en

el grupo de efedrina.

Cooper et al.*”

en un estudio retrospectivo, tampoco hallaron diferencias en
pH arterial umbilical cuando se usaba efedrina o fenilefrina para el control de la tension

arterial en ceséareas de alto riesgo.

Si comparamos distintos regimenes de administracion de la fenilefrina,
tampoco se encontraron diferencias en el estado gasométrico fetal si se usaban bolos
del farmaco para el tratamiento del episodio hipotensivo o perfusién para profilaxis,
pese a describirse una menor incidencia de hipotension en el grupo de profilaxis.”®**®
Probablemente debido al tratamiento precoz del episodio que conlleva una corta

duracion del mismo.

En los primeros estudios sobre fenilefrina, ésta se iniciaba cuando la TA
materna disminuia tras el bloqueo subaracnoideo, por lo que habia periodos
hipotensivos que podian provocar hipoperfusion placentaria, con peores resultados
fetales (pH mas bajos) y maternos (mas nauseas y/o vOmitos), con necesidad de
mayores cantidades totales de vasopresor que también podian determinar mayor

incidencia de efectos secundarios derivados de su uso.

Sin embargo, en los casos en los que la fenilefrina se titula para mantener la
tension arterial proxima a la basal, se describe un pequefio, pero estadisticamente
significativo, aumento en el valor del pH arterial (0.02 unidades), comparado con los
grupos en los que la tension arterial se mantiene en torno a un 80% - 90% de los

valores basales.'*

En este sentido, Bhardwaj et al.,*

aportaron en 2013 un estudio cuya hipétesis
planteaba que independientemente del vasopresor utilizado, lo que determinaba los
mejores resultados tanto para la madre como para el feto era el mantener la TA al

100% de los valores basales.
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Para ello comparaban el uso de efedrina, fenilefrina y metaraminol.
Aleatorizaban a 90 mujeres sanas que iban a ser sometidas a cesarea programada
bajo anestesia intradural, en tres grupos. No realizaban precarga.

Las pacientes recibian una fluidoterapia de 7ml/kg/h con SSF 0.9% durante el
tiempo que duraba el procedimiento. Inmediatamente tras el bloqueo subaracnoideo
recibian un bolo de vasopresor (Efedrina 5mg; Fenilefrina 30 pg; Metaraminol 0.5 mg)
seguido de una perfusion continua (Efedrina 2.5 mg/min; Fenilefrina 15 pg/min;
Metaraminol 0.25 mg/min) con el objetivo de mantener la TAS al 100% del valor basal
(media de tres tomas previas al blogueo subaracnoideo). Luego analizaron la
gasometria umbilical, los parametros hemodinamicos maternos y la aparicién de

complicaciones.

Los valores gasométricos arteriales y venosos fueron similares en los tres
grupos (p>0.05), no hubo diferencias ni en el nimero de casos de hipotension
(TAS<B0%TAS basal) ni en el nUmero de episodios hipotensivos entre los tres grupos,
la incidencia de nauseas y/6 vomitos fue similar entre los grupos y la hipertension
reactiva fue mas alta en el grupo metaraminol (p<0.05). El consumo total de farmaco
fue de 39.3x146 mg para la efedrina; 1.7+0.9 mg para el metaraminol;
283.61£99.8 g para la fenilefrina.

Con estos resultados, los autores concluyen que los tres vasopresores son
igual de efectivos para mantener la TA, con buenos resultados tanto fetales como
maternos. Hallazgos que estan en concordancia con lo protocolizado por otros

estudios que establecen el tratamiento para mantener TAS al 100% de la basal.**’

.%® en 2003, en un andalisis multivariante de factores asociados con los

Kee et a
resultados en gasometrias arteriales cordonales (pH y EB), aconsejaban el uso de
a-agonistas (fenilefrina 0 metaraminol) como vasopresores y ademas destacaban la
importancia de la duracién del periodo comprendido entre la uterotomia y el nacimiento
(tiempo de extraccion fetal) como factor predictivo significativo de modificaciones de

pH arterial umbilical.
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1.10.- VALORACION DE LA PERFUSION UTEROPLACENTARIA

Stewart et al.”

realizan un estudio en el que encuentran que existe una
disminucién del GC materno dosis dependiente cuando se utiliza fenilefrina, aunque
este hecho no provoca efectos adversos ni maternos ni fetales. Ponen en duda la
importancia del GC y la TA para la perfusién Utero-placentaria, estableciendo asi una

nueva linea de investigacion.

Escasos estudios han comparado los efectos de efedrina y fenilefrina u otros

alfa-agonistas en la circulacién uteroplacentaria, utilizando eco-doppler.*®®

Alahuhta et al."® analizaban el indice pulsatil en vasos maternos y fetales,
calculandolo como la diferencia entre pico sistdlico (0 maxima velocidad durante la
sistole) y la velocidad al final de la diastole, dividido por la velocidad media durante el

ciclo cardiaco.

Administraban un bolo de efedrina de 5 mg o de fenilefrina de 100 pg seguido
de una perfusién de 50 mg/h para la efedrina y 100 pg/min para la fenilefrina cuando el

blogueo espinal alcanzaba un nivel de dermatoma Ts.

Comunicaron que en los pacientes que recibieron fenilefrina, se producia un
aumento en el indice pulsétil de arteria uterina y arterias arcuatas placentarias, lo que
podria determinar un aumento de resistencias vasculares en estos vasos, fendbmeno
que no ocurria cuando utilizaban efedrina. Sin embargo, paradojicamente, las
mediciones en las arterias renales fetales indicaban una disminucién en el indice
pulsétil en el grupo de fenilefrina. No se determinaron modificaciones en el indice

pulsétil de arteria umbilical fetal en ninguno de los dos grupos.

Otro grupo de investigadores,*”

tratando la hipotensién con bolos de 5 mg de
efedrina o de 100 pg de fenilefrina, valoran el indice pulsatil de arteria umbilical basal y
no encuentran diferencias en ambos grupos entre el basal y el medido a los quince

minutos del inicio de la anestesia espinal.

Kee et al."® tampoco encontraron diferencias en el indice pulsatil de arteria
umbilical entre un grupo de pacientes que recibian profilaxis con perfusion de efedrina

o0 de metaraminol, iniciada inmediatamente tras la anestesia intradural.
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Asi pues, hoy en dia, el escenario del manejo de la hipotension de la anestesia
espinal en la cesérea en base a: precarga con coloides, estrategias de co-carga y la
fenilefrina como farmaco de primera linea, parece mas seguro y confortable que hace

unos afos.

Como lineas a explorar y de mejora, estdn las estrategias farmacologicas
combinadas y automatizadas, en simple o doble bucle cerrado en funcién de la TAy la

FC,'*® y que en un futuro no muy lejano seran una realidad.

Como lineas de futuro, la prediccién de la hipotension y de la bradicardia, junto
al conocimiento de los determinantes genéticos en la diferente respuesta observada a
la anestesia espinal de las gestantes, permitiran adoptar estrategias individualizadas

de prevencion mas eficaz y de menor riesgo.
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Il. JUSTIFICACION
Y OBJETIVOS



I.1. JUSTIFICACION

La anestesia intradural es la técnica anestésica de eleccion para la realizacién
de ceséreas programadas. La hipotension arterial materna es la complicacion mas
frecuente asociada a dicha técnica, con incidencias que oscilan desde el 40 al 100%

de los casos segun la definicién de hipotensién empleada.

En la actualidad, en la practica, no existe un consenso definitivo sobre el mejor
abordaje farmacoldgico de dicha hipotension (profilaxis vs tratamiento), régimen de
administracion (infusion vs bolos a demanda), y farmaco de eleccién aislado o
combinado (Efedrina vs Fenilefrina), coexistiendo en la practica clinica junto a la
precarga con coloides o cocarga de fluidos intravenosos, dos actitudes
farmacoldgicas: la profilaxis con fenilefrina y la actitud expectante con tratamiento de

los episodios de hipotension con fenilefrina o efedrina ( es nuestro entorno efedrina).

Si bien se han estudiado ampliamente las diferencias entre fenilefrina y
efedrina usadas a dosis equipotentes como profilaxis 0 como tratamiento, no existen
estudios disefiados para comparar las dos corrientes actualmente en uso: profilaxis

con fenilefrina y actitud expectante con tratamiento de rescate con efedrina.

Estudios que analicen pormenorizadamente los efectos de estas dos opciones
farmacologicas sobre el equilibrio acido-base fetal y sus factores relacionados,
pueden aportar datos sobre la repercusion en los flujos Utero-placentarios de los

simpaticomiméticos y su mecanismo.
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[1.2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es analizar y comparar, en cesareas
electivas bajo anestesia intradural, los parametros de las gasometria y equilibrio
acido-base arteriales y venosos de cordén umbilical obtenidos tras el uso de
fenilefrina como profilaxis de la hipotensién arterial materna, con los obtenidos en la

actitud expectante y tratamiento de la hipotension con efedrina.

Objetivos Secundarios:

e Estudiar el riesgo de hipotension arterial y los factores clinico-demograficos
asociados o predictores.

e Objetivar las modificaciones que se producen en los pardametros
hemodinamicos maternos y otros parametros tales como aparicion de nauseas
y/o vémitos, necesidad de uso de efedrina como tratamiento de rescate,
severidad del cuadro hipotensivo, etc. cuando se realiza profilaxis con fenilefrina

vs tratamiento con efedrina.

e Analizar los factores clinico-demograficos maternos y de la intervencion (tiempo
de extraccion fetal y tiempo de anestesia) relacionados con los resultados de
gasometria y equilibrio acido-base cordonal en cada uno de los dos grupos
(profilaxis con fenilefrina y actitud expectante y tratamiento con efedrina).
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I1l. HIPOTESIS



l1l.1. HIPOTESIS CONCEPTUAL

Por todo lo referido se plantea la siguiente Hipo6tesis Conceptual:

Existen diferencias en los parametros de gasometria y equilibrio acido-base
cordonales neonatales, en cesareas programadas que se realizan bajo anestesia

intradural, segun si se realiza profilaxis o no de la hipotensién materna.

l1l.2. HIPOTESIS OPERATIVA

Existen diversas menciones en las publicaciones que han identificado distintos
resultados en los parametros de gasometria y equilibrio &cido-base cordonales
neonatales, segun si se realiza profilaxis o tratamiento de la hipotensién materna, pero
comparando el mismo farmaco para las dos actitudes (profilaxis con fenilefrina vs

tratamiento con fenilefrina o profilaxis con efedrina vs tratamiento con efedrina).

En nuestro trabajo, proponemos la comparativa entre profilaxis de hipotension
materna, en cesareas programadas realizadas bajo anestesia intradural, con fenilefrina
en perfusién a dosis de 100 pg/minuto vs actitud expectante y tratamiento de la

hipotension materna con efedrina en bolos.

Para establecer las diferencias en los parametros de equilibrio acido-base y
gasometrias cordonales fetales y determinar su magnitud entre ambos grupos se

establecieron las siguientes hipotesis:

e La Hipotesis nula (HO) establece que no existen diferencias estadisticamente
significativas o si existen, estas pueden ser atribuidas al azar o a la variabilidad
inherente a los fenédmenos biolégicos, entre el grupo de profilaxis de la
hipotension materna asociada a anestesia intradural en cesareas programadas,

y el grupo de actitud expectante.

e La Hipo6tesis alternativa (H1) establece que si existen diferencias
estadisticamente significativas, que no pueden ser atribuidas al azar o a la
variabilidad inherente a los fendmenos biol6gicos, entre el grupo de profilaxis
de la hipotensiobn materna asociada a anestesia intradural en cesareas

programadas, y el grupo de actitud expectante.

Estas dos hipétesis son mutuamente excluyentes. Sélo existen dos decisiones
posibles: rechazar la hipotesis nula (HO), aceptando la hipétesis alternativa (H1); o

bien no rechazar la hipétesis nula (HO) y si rehusar la hipétesis alternativa (H1).
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V. MATERIAL Y
METODOS



IV.1.- METODOLOGIA CLINICA

IV.1.1) DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo controlado prospectivo doble ciego, para analizar la repercusién de la
profilaxis farmacoldgica con fenilefrina de la hipotensiobn materna en ceséareas
programadas realizadas con anestesia intradural, sobre la gasometria de sangre
arterial y venosa de cordén fetal.

El proyecto fue elaborado siguiendo la normativa promulgada por la
Declaracion de Helsinki sobre principios éticos para investigacion médica en seres
humanos. Valorado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon
(CEICA) (Anexo 1), visado y autorizado por la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios e inscrito en la base de datos de la Agencia Europea del
Medicamento (N° EudraCT “2010-023866-29"). (Anexo 2)

Las pacientes incluidas en el estudio recibieron informacién por un miembro
del equipo de investigacion acerca del proyecto, que solicitd su consentimiento

informado de forma voluntaria. (Anexo 3)

Ninguno de los componentes del equipo de investigacion presentaba conflictos

de intereses.

IV.1.2) AMBITO

Se realiz6 en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Centro
hospitalario de referencia de tercer nivel, que cubre las Areas de Salud de Aragén |, Il

IV y V. Atiende de forma directa a una poblacion aproximada de 530.500 personas.

IV.1.3) POBLACION Y PERIODO DE ESTUDIO

Se incluyeron en el estudio todas las gestantes adultas programadas para
intervenirse de cesérea electiva en el Servicio de Obstetricia de nuestro hospital y que
cumplieran con los criterios de inclusion y dieran su consentimiento desde Noviembre
2011 a Marzo 2014.
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GESTANTES EXCLUIDAS:

- Revocacién consentimiento (n=1)
- Indicacién de cesarea urgente (n=6)

Gestantes excluidas n=5

)

Grupo Profilaxis
n=58

Gestantes incluidas n=53

Total gestantes

reclutadas cesarea
programada
n=112

Gestantes excluidas n=2

Grupo Control
n= 54

Gestantes incluidas n=52

e

Figura 5: Flujo de gestantes programadas para cesérea atendidas en el HUMS
en el periodo de estudio

IV.1.4) TAMANO MUESTRAL

Para calcular el tamafio muestral del estudio de comparacion de los valores de
los parametros de gasometria cordonal entre el grupo intervencién y el grupo control,
se considerd como variable principal el pH de cordon umbilical. Se asume un nivel de
confianza del 95% vy una desviacion tipica esperada para dicha variable de
0.04. El tamafio de la muestra necesario para detectar diferencias significativas, con
una potencia del 80%, entre los grupos de 0.025 puntos, es de 45 gestantes por grupo.

Estimando un 10% de pérdidas, se considerd incluir 50 gestantes por grupo.
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Este tamafio muestral garantiza ademas que se identificardn como
estadisticamente significativas variables que tengan una correlacién r=0.4 o superior

con los pardmetros de gasometria cordonal en alguno de los dos grupos.

Célculos realizados con las librerias ‘stats’ y ‘powerMediation’de R, 3.1.0.

IV.1.5) CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

IV.1.5.1 Criterios de inclusién

o Gestaciones unicas.

o Gestaciones a término. (Entre 36 y 40 semanas de gestacion)
o Cesarea electiva.

o Ausencia de patologia materno-fetal.

IV.1.5.2 Criterios de exclusién
o No aceptacion por parte de la paciente o rechazo de técnica anestésica.
o Presencia de dinamica uterina.

o Sospecha de patologia fetal.

IV.1.5.3 Pérdidas
o Revocacion del consentimiento por parte de la paciente.

o Fracaso de la técnica anestésica (bloqueo espinal) o complicaciones

anestésicas inesperadas.

IV.1.6) ASIGNACION A LOS GRUPOS

La asignacion de las pacientes en dos grupos, Grupo Intervencién con
profilaxis farmacolégica con fenilefrina y Grupo Control sin profilaxis, se efectué por
listado opaco randomizado, desvelado en el momento de la intervencion por el
miembro del equipo que prepara la bomba de infusién con o sin fenilefrina y no

participa en el seguimiento clinico posterior del caso.
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IV.1.7) PROTOCOLO ASISTENCIAL

En todas las pacientes incluidas en el estudio se siguid el protocolo asistencial
disefiado para que las actuaciones y los procedimientos aplicados a cada paciente

fueran lo méas uniformes posible.

IV.1.7.1 Tratamiento de las pacientes, técnicay manejo anestésico.

A su llegada a la sala de acogida previa al quiréfano, se realizaban tres tomas
de TA y FC, estando la paciente en su cama en el decubito lateral preferido por la
misma, antes de la canalizacién de la via periférica. La media de las tres tomas se
considerara parametros basales de Tension Arterial Sistolica (TS_DL), Tensién Arterial
Diastolica (TD_DL), Tension Arterial Media (TM_DL) y Frecuencia Cardiaca (FC_DL).

Se procedid a la monitorizaciébn convencional de la paciente, que incluye
registro electrocardiografico y pulsioximetria continuos, y presién arterial no invasiva

tomada cada dos minutos desde el inicio de procedimiento hasta la extraccion fetal.

Tras canalizacion de via venosa periférica (18G) en antebrazo izquierdo se
realiz6 puncion lumbar medial L2-L3 o L3-L4 con aguja Whitacre 25G o 27G en
posicion sentada y administracion de bupivacaina 0.5% hipérbola segun altura de la
paciente con adicién de 0.15 mg de cloruro morfico libre de conservantes :

- 10 mg. bupivacaina hipérbara si talla <155 centimetros.
- 11 mg. bupivacaina hipérbara si talla 155-165 centimetros.
- 12 mg. bupivacaina hipérbara si talla >165 centimetros.

Posteriormente, inmediatamente tras la administracion de la anestesia, se

coloca a la paciente en decubito supino con tilt izquierdo de 15°.

La pauta de fluidoterapia fue similar en todos los casos, 0.5 ml/kg/min de
Ringer Lactado desde el inicio de la técnica de anestesia espinal hasta la extracciéon

fetal, seguido de una infusion de 15 ml/kg/hora.
Los registros finalizan con la extraccion fetal y el clampaje del cordon umbilical.

Se realizan tomas de muestra de sangre arterial y venosa de un segmento de
corddn umbilical clampado, para determinacion de gasometria. El analisis se realiza en
un analizador de gases y electrolitos, GEM premier 3000, modelo 5700 (numero de

serie: 20528) disponible en el mismo bloque quirargico.
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IV.1.7.2 Profilaxis hipotension

Se administra una infusion en paralelo mediante bomba de infusién a 60 ml/h
de suero fisiolégico 100 mililitros limpio o con adicion de 10 mg de Fenilefrina
(100 pg/ml), segun pertenezcan al grupo control o al grupo intervencién. La infusién

se inicia a la vez que se administra el bloqueo subaracnoideo.

IV.1.7.3 Tratamiento de hipotension

Si en el transcurso de la intervencién aparece hipotension, definida como un
descenso > 20% de la TAS basal y/o aparicién de clinica, se procede a su correccion

con bolos intravenosos de efedrina, iniciando a dosis de 5 miligramos por bolo.

Si no cede la hipotension, se administran bolos adicionales cada 2 minutos
hasta su correccién y otras medidas necesaria a criterio del anestesiélogo encargado,
registrandose numero de bolos, dosis total de efedrina administrada y medidas

adicionales que hayan sido aplicadas.

Definiciones:

TAS basal: Media de tres tomas consecutivas con la paciente en reposo y decubito

lateral habitual o preferido por la paciente, tomada en brazo proclive.

Hipotensién: Todo descenso de la TAS por debajo del 80% de la TAS Basal, asi como
los descensos que sin llegar a alcanzar el 20% se acompafaron de sintomas de

hipoperfusién cerebral (mareo y/o sensacién nauseosa).

Grados de hipotension:

- Leve: Aparicién de sintomatologia con descenso tensional > 80% de la TAS basal
0 TAS<80% de la TAS basal con sintomas que corrigen con la administracién de
un unico bolo de 5 mg de efedrina.

-  Moderada: TAS < 80% de la TAS basal que requiere mas de 5y un maximo de

10 mg de efedrina.

- Severa: Descenso de TAS < 80% de la TAS basal que requiere varios bolos y

mas de 10 mg de efedrina o presenta mas de un episodio de hipotension.
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IV.1.8) VARIABLES: REGISTROS, DATOS Y DETERMINACIONES
Las variables recogidas en el estudio son:

Datos antropométricos y demograficos :
o Peso (kilogramos).
o Peso ganado en el embarazo (kilogramos).
o Talla (centimetros).
o Edad (anos).

o Edad gestacional (semanas).
Paridad.

Causa de indicacion de cesarea:
o Presentacion de nalgas.
o Presentacion podalica.
o Presentacion transversa.
o Cesarea iterativa.
o Placenta previa.
o Uterotomia previa.
o Otras.
Relacionadas con la técnica anestésica:
o Nivel de puncion (L2-L3; L3-L4; L4-L5).
o Grado de dificultad (1; 2; 3).

o Medicacion administrada.

Variables hemodinamicas maternas basales, antes del inicio del procedimiento

(media de tres tomas consecutivas en decubito lateral).
o TAS (TS_DL): Tension arterial sistolica basal.
o TAM (TM_DL): Tension arterial media basal.

o TAD (TD_DL): Tension arterial diastolica basal.
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O

O

FC (FC_DL): Frecuencia cardiaca basal.

Sat0,%: Saturacion arterial basal.

Variables hemodinamicas maternas tras permanecer la paciente dos minutos en

decubito supino.

O

O

O

O

TAS (TS_DS): Tension arterial sistélica en decubito supino.
TAM (TM_DS): Tension arterial media en decubito supino.
TAD (TD_DS): Tension arterial diastolica en decubito supino.

FC (FC_DS): Frecuencia cardiaca en decubito supino.

Diferencias de variables hemodinamicas al cambio de posicion de DL a DS.

O

TAS (TSpspL): Tension arterial sistdlica en DS menos tension arterial
sistolica en DL.

TAM (TMps.pL): Tension arterial diastélica en DS menos tension arterial
diastolica en DL.

TAD (TDpspL): Tension arterial media en DS menos tension arterial media
en DL.

FC (FCpsopL): Frecuencia cardiaca en DS menos frecuencia cardiaca en
DL.

Variables hemodindmicas maternas a los cinco minutos de inicio del bloqueo

espinal.

O

O

O

O

TAS (TS_5): Tension arterial sist6lica a los cinco minutos.
TAM (TM_5): Tensién arterial media a los cinco minutos.
TAD (TD_5): Tension arterial diastélica a los cinco minutos.

FC (FC_5): Frecuencia cardiaca a los cinco minutos.

Variables hemodinamicas a los veinte minutos de inicio del bloqueo espinal.

O

O

O

O

TAS (TS_20): Tension arterial sistélica a los veinte minutos.
TAM (TM_20): Tension arterial media a los veinte minutos.
TAD (TD_20): Tension arterial diastdlica a los veinte minutos.

FC (FC_20): Frecuencia cardiaca a los veinte minutos.
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Menores cifras registradas durante el periodo de estudio.
o TAS (TS_Menor): Tension arterial sistélica menor.
o TAM (TM_Menor): Tension arterial media menor.
o TAD (TD_Menor): Tension arterial diastélica menor.
o FC (FC_Menor): Frecuencia cardiaca menor.

Aparicion de nauseas :
o No:0
o Siil

Aparicién de vomitos:
o No:0
o Siil

Numero de episodios de nduseas y/o vomitos.

Aparicién de hipotension:
o No:0
o Siil
o Numero de episodios de hipotension.

Uso de efedrina:

o No: 0.
o Siil
o Numero de bolos

o Dosis total en mg.
Tiempo de inicio de bloqueo espinal (hora y minutos).

Tiempo de anestesia, considerado como el tiempo transcurrido desde el bloqueo

anestésico hasta la incision uterina en minutos. (T_Inc_U)

Tiempo de extraccion fetal, considerado como el tiempo transcurrido desde la

incision uterina hasta el clampaje del cordon umbilical en segundos. (T_Extr_F)
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- Valoracion del test de Apgar tras el nacimiento, realizada por el neonatélogo.

o Apgarl: Test de Apgar al minuto de vida.
o Apgar5: Test de Apgar a los cinco minutos de vida.
- Tomas de muestra de sangre arterial y venosa de un segmento de corddn
umbilical clampado, para determinacioén de gasometria.
o pH arterial (pH_Art) y venoso (pH_Ven)
o pCO; arterial (pCO,_A) y venoso (pCO,_V)
o Acido lactico arterial (AcLac_A) y venoso (AcLac_V)
o Glucosa arterial (Gluc_A) y venoso (Gluc_V)
o COsH" arterial (CO3H_A) y venoso (CH30_V)
o COsH7std arterial (CO3HStd_A) y venoso (COsHStd V)
o Exceso de Base arterial (EB_A) y venoso (EB_V)
o EB ecf. arterial (EBecf_A) y venoso (EBecf V)

o Saturacion de O, arterial (SO,_A) y venoso (SO,_V)

- Efectos adversos:
o Intranestésicos.
o Alas 48 horas.

o Alos 28 dias (control telefonico).
La recogida de datos se realiz6 en el cuaderno disefiado para tal efecto

(Anexo 3). Todas las variables previamente detalladas fueron registradas en una

base de datos disefiada mediante el programa Microsoft Excel 2010.
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IV.2 METODOLOGIA ESTADISTICA

ANALISIS ESTADISTICO:

Las caracteristicas demograficas y clinicas de las madres se han descrito para
cada grupo mediante medias y desviaciones tipicas, medianas y rangos

intercuartilicos, o frecuencias y porcentajes, segun la naturaleza de las variables.

La comparacién de las variables cuantitativas entre grupos se ha realizado
mediante el test de la T-Student para muestras independientes o el test U-Mann-
Whitney, segun la normalidad y la naturaleza de las mismas, y la comparacion de
variables categdricas mediante el test X el test de Fisher, o el test de tendencias en
las proporciones, segun correspondiera.

La misma metodologia se ha utilizado para describir y comparar los parametros
de gasometria cordonal de los recién nacidos. Adicionalmente, la hemodindmica
materna basal y durante la anestesia se ha representado graficamente por grupo
mediante diagramas de error construidos a partir de los valores medios y los Intervalos

de Confianza al 95%.

Para conocer qué factores clinico-demogréficos y de la intervencion estan
asociados a un mayor riesgo de hipotension, en el grupo de profilaxis se describieron
los datos, y en el grupo control -para los que habia mas casuistica- se realizaron
comparaciones de dichos factores entre las que habian tenido y no habian tenido
hipotension mediante los test paramétricos y no paramétricos descritos anteriormente,
y se ajusté un modelo de regresion logistica multivariante con las variables que habian
resultado significativas, con el fin de cuantificar el grado de asociacion mediante Odds

Ratios ajustados, que se proporcionaron con sus Intervalos de Confianza al 95%.

Para conocer qué factores clinico-demogréficos y de la intervencién estan
relacionados con los parametros de gasometria cordonal en cada uno de los grupos

control e intervencion, se ha realizado un estudio estadistico en cuatro fases:

- En _la primera fase, se han estimado correlaciones de Spearman, y su

significacion, entre los parametros neonatales y las caracteristicas clinico-
demograficas y de la intervencion, salvo para el estudio de los parametros
neonatales y la variable hipotension, para la cual se han empleado las mismas
técnicas paramétricas mencionadas anteriormente (U-Mann-Whitney y test T-
Student).
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En la segunda fase, se han seleccionado aquellas relaciones significativas y se ha

estudiado la relacion funcional entre los pardmetros neonatales y las
caracteristicas clinico-demogréficas mediante la representacion grafica del
scatter-plot o diagrama de puntos junto con el ajuste de curvas lowess (locally-
weighted polynomial regression).

Dichas representaciones permiten identificar la presencia de puntos
‘influyentes’, que indicarian la no conveniencia de ajustar modelos de regresion
lineal para conocer la relacion funcional entre las variables, a la vez que informan
sobre el tipo de relacién funcional (lineal o no lineal) y la presencia de cambios de

tendencia en la relacion entre las variables estudiadas.

En la tercera fase, se han ajustado modelos de regresién lineal univariantes y

multivariantes para cada una de los pardmetros de gasometria cordonal para los
gue se habia identificado al menos una variable explicativa asociada.

Dada la presencia de valores influyentes identificada en la etapa anterior, se
han utilizado modelos lineales robustos mediante la libraria ‘robust’ del programa
estadistico R, que son modelos disefiados para no ser excesivamente afectados
por violaciones de los supuestos del modelo, como por ejemplo la presencia de
heterocedasticidad, habituales en presencia de datos atipicos u outliers.

Para el ajuste de estos modelos, se han incluido los parametros de gasometria
cordonal como variables dependientes y las variables clinico-demogréaficas como
independientes, todas ellas en su version continua. Para aquellos parametros del
neonato para los cuales habia dos o mas variables clinico-demogréficas que
habian resultado tener significacion, se ajustaron tanto los modelos univariantes
como los modelos multivariantes, manteniendo como covariables aquellas que
resultaran significativas.

Los resultados de estos modelos se resumen mediante la estimacion de la/las
pendiente/s, su significacion, y la bondad del ajuste del modelo mediante el % de

varianza explicada por el mismo (R?).

En la cuarta fase, y con el fin de complementar los resultados de los modelos de

regresion lineal robusta, se categorizaron las variables explicativas segun los
puntos de corte sugeridos en el estudio de relaciéon funcional de la segunda etapa,
y se compararon los valores medianos de los pardmetros neonatales entre grupos

segun esta categorizacion mediante el test U-Mann-Whitney.
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Para los parametros de gasometria cordonal para los que se habian ajustado
modelos multivariantes, al no poder utilizar el test U-Mann-Whitney por ser éste
para estudios bivariantes, se procedid a ajustar el modelo de regresion lineal

robusta incluyendo las variables explicativas en su version categorica.

Los andlisis estadisticos se han realizado mediante el programa IBM SPSS
Statistics 20 y el programa libre R 3.2.0.
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V. RESULTADOS



V.1.- Resultados basales, hemodinamicay parametros intraoperacion

Comparacién entre grupos

La descripcion de las caracteristicas de la madre, del embarazo y las relativas

al tiempo de extraccion y de anestesia vienen dadas en la Tabla 3. No se observan

diferencias significativas en dichos parametros entre grupo profilaxis y grupo control.

Tabla 3: Comparativa de las caracteristicas de la paciente entre el grupo control
y el grupo intervencién

Grupo Grupo
. Control Profilaxis p-valor
Variables (n=52) (n=53)
Edad (afios) 34.1(4.8) 33.7(4.8) 0.657°
Talla (cm) 162.7(6.2) 163.0(6.8) 0.794°
Peso (kg) 72.2(9.6) 74.8(12.3) 0.238°
IMC (kg/m?) 27.4(4.1) 28.2(4.6) 0.344°
Edad ges (semanas) 38 (37-39) 38 (37-39) 0.385"
aiie 24(47%) 32(60%) )
Sexo 0.173
Nifia 27(53%) 21(40%)

T_Inc_U (min) 15.0(12.0-19.0) 15.0(12.0-18.0) 0.646"
T_Extr_F (seg) 73.5(45.0-105.0) 68.0(46.5-87.5) 0.582"
TS basal (TS_DL) 99.0(92.0-107.0) 100.0(95.0-107) 0.783"
TD basal (TD_DL) 56.0(50.5-63.0) 55.0(51.0-59.0) 0.474*
TM basal (TM_DL) 72.0(67.0-79.0) 72.0(68.0-77.0) 0.883*
FC basal (FC_DL) 81.5(74.5-88.5) 77.0(70.0-86.0) 0.149°
TS bsoL 9.0(3.0 a 13.0) 10.0 (5.0 a 15.0) 0.232°
TD psoL 11(5.0 a 14.0) 12(6.0 a 17.5) 0.379°
TM ps-oL 10.0(6.0 a 15.0) 11.0(7.0 a 15.0) 0.777"
FC psoL (Ipm) 3.0(-1.0 2 9.0) 2.0(-2.0 2 8.0) 0.757

$valores expresados mediante medias (+desviacion tipica) y comparados mediante el test T-Student

£Valores expresados mediante medianas (rango intercuartilico) y comparados mediante el test U-Mann-Whitney
“Valores expresados mediante frecuencias y porcentajes y comparados mediante el test X?
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De las 105 gestantes incluidas en el estudio, 52 son asignadas al grupo control
y 53 al grupo profilaxis. La edad media en las pacientes del grupo control es de
34.1+4.8 y la de las del grupo profilaxis 33.7+4.8. En cuanto al indice de masa corporal
(IMC) en el grupo control la media es de 27.4+4.1 y en el grupo profilaxis de 28.2+4.6.

Para la edad gestacional, la mediana en ambos grupos es de 38 semanas con
un rango intercuartilico (RI) 37-39 semanas. El tiempo de anestesia (T_Inc_U),
considerado como el tiempo transcurrido desde el inicio del bloqueo intradural hasta la
realizacion de la incision uterina, en el grupo control tiene una mediana de 15 minutos
(RI' 12.0-19.0) y en el grupo profilaxis la mediana es también de 15 minutos
(RI 12.0-18.0). EIl tiempo de extraccion (T_Extr_F), considerado como el tiempo
transcurrido desde la incisibn uterina hasta el clampaje del cordon umbilical, se
contabiliza en segundos y su mediana para el grupo control es de 73.5 segundos
(Rl 45.0-105.0) y para el grupo profilaxis de 68.0 (Rl 46.5-87.5).

Las variables hemodinamicas maternas basales se calcularon a partir de tres
tomas realizadas a la paciente a su llegada al quir6fano. La tensién sistélica basal
(TS_DL) en el grupo control es de 99.0 mmHg (Rl 92.0-107.0) y en el grupo profilaxis
de 100.0 mmHg (Rl 95.0-107.0). La tension diastdlica basal (TD_DL) es de
56.0 mmHg (RI 50.5-63.0) en el grupo control y 55.0 mmHg (RI 51.0-59.0) en el grupo
profilaxis. La tensiébn media basal (TM_DL) es de 72.0 mmHg (Rl 67.0-79.0) en el
grupo control y 72.0 mmHg (Rl 68.0-77.0) en el grupo profilaxis. La frecuencia
cardiaca basal (FC_DL) en el grupo control es de 81.5 Ipm (RI 74.5-88.5) y en el grupo
profilaxis de 77 Ipm (RI 70.0-86.0).

La variacion de la frecuencia cardiaca asociada al cambio de postura de la
paciente al pasar de decubito lateral a decubito supino (FCps.p.) €n el grupo control es
de 3.0 Ipm (RI-1.0-9.0) y en el grupo profilaxis de 2.0 Ipm (RI -2.0-8.0), sin diferencias
estadisticamente significativas, como tampoco en la variacion del resto de parametros

de tension arterial.

Las variables hemodindmicas basales, a los 5 minutos y a los 20 minutos del
inicio de la anestesia para cada uno de los grupos vienen dadas en la Tabla 4 y

representadas graficamente en la Figura 6.
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Tabla 4: Hemodinamica materna al inicio y en el seguimiento por grupo

Variable Grupo DL p DS p

Control 99.0(92.0-107.0) 109.0(100.0-117.0)

TS —— 0.783 0.337
Profilaxis 100.0(95.0-107.0) 109.0(103.0-118.0)
Control 56.0(50.5-63.0) 67.0(63.0-71.0)

D — 0.474 0.930
Profilaxis 55.0(51.0-59.0) 67.0(61.0-72.0)
Control 72.0(67.0-79.0) 84.0(78.0-88.0)

™ —— 0.883 0.930
Profilaxis 72.0(68.0-77.0) 83.0(77.0-88.0)
Control 81.5(74.5-88.5) 85.0(76.0-94.0)

FC —— 0.149 0.197
Profilaxis 77.0(70.0-86.0) 81.0(73.0-91.0)

Variable Grupo A los 5 minutos p A los 20 minutos p

Control 90.0(76.0-111.0) 114.0(103.0-119.0)

TS L <0.001 0.136
Profilaxis 128.0(119.0-138.0) 116.0(105.0-132.0)
Control 37.0(32.0-55.0) 47.0(39.0-55.0)

D — <0.001 0.298
Profilaxis 62.0(55.0-71.0) 50.0(40.0-58.0)
Control 58.0(50.0-75.0) 73.0(64.0-79.0)

™ — <0.001 0.022
Profilaxis 87.0(81.0-99.0) 79.0(67.0-85.0)
Control 86.0(73.5-100.0) 82.0(73.0-95.0)

FC L <0.001 <0.001
Profilaxis 62.0(52.0-70.0) 72.0(60.0-84.0)

Valores expresados mediante medianas (rango intercuartilico) y comparados mediante el test U-Mann-Whitney

Los valores basales (DL) no difieren entre grupos, ni para decubito supino (DS),
mientras que los tomados a los 5 minutos difieren significativamente en todas las
variables consideradas, siendo los valores relativos a tension arterial mas altos en el
grupo de profilaxis, y los relativos a frecuencia cardiaca mas bajos en dicho grupo, con
una p<0.001 para todas las variables (TS_5, TD_5, TM_5y FC_5).

Asi, la mediana de la TS_5 en el grupo profilaxis es de 128.0 mmHg
(RI 119.0-138.0) mientras que en el grupo control es de 90.0 mmHg (Rl 76.0-111.0),
la de TD_5 es de 62.0 mmHg (RI 55.0-71.0) en el grupo profilaxis y en el grupo control
es de 37.0 mmHg (Rl 32.0-55.0) y la de TM_5 es de 87.0 mmHg (RI 81.0-99.0) en el
grupo profilaxis frente al grupo control que es de 58.0 mmHg (50.0-75.0). En cuanto a
la FC_5, en el grupo profilaxis es de 62.0 Ilpm (RI 52.0-70.0) y en el grupo control es de
86.0 Ipm (RI 73.5-100.0).
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Los resultados a los 20 minutos se han igualado para TS_20y TD_20, pero no

para TM_20 y para FC_20, que mantienen diferencias estadisticamente significativas.
La mediana de la TM_20 en el grupo profilaxis es de 79.0 mmHg (Rl 67.0-85.0)
mientras que en el grupo control es de 73.0 mmHg (Rl 64.0-79.0) (p=0.022) y la
FC_20 en el grupo profilaxis es de 72.0 Ipm (Rl 60.0-84.0) y en el grupo control
82.0 Ipm (RI 73.0-95.0) (p<0.001).
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Figura 6: Hemodinamica materna al inicio y en el seguimiento por grupo
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Paula Pefia Calvo

RESULTADOS

Los parametros intraoperatorios y los valores de Apgar a 1 minuto y a 5

minutos para cada grupo vienen dados en la Tabla 5.

Tabla 5: Parametros intraoperatorios y evaluacion Apgar de los recién nacidos

No 27(52%) 49(93%)
<0.001
Si 25(48%) 4(7%)
No 44(85%) 53(100%) .
0.003
Si 8(15%) 0(0%)
No 19(36%) 49(92%)
<0.001
Si 33(63%) 4(8%)
No 21(40%) 51(96%)
<0.001
Si 31(60%) 2(4%)
No 19(36%) 49(92%)
1 29(56%) 4(8%) <0.001%
2 4(8%) 0(0%)
No 19(36%) 49(92%)
Leve 9(17%) 3(6%) 0.001%
Moderada 8(15%) 1(2%)
Severa 16(31%) 0(0%)
0 21(40%) 51(96%)
1 14(27%) 1(2%)
£
2 8(15%) 1(2%) 0.001
3 7(13%) 0(0%)
4 2(4%) 0(0%)
Nifio 24(47%) 32(60%)
0.173
Nifia 27(53%) 21(40%)
6 1(2%) 0(0%)
7 1(2%) 1(2%)
£
8 5(10%) 2(4%) 0.152
9 38(74%) 41(77%)
10 6(12%) 9(17%)
9 3(6%) 4(7%) .
0.735
10 48(94%) 49(93%)

Valores expresados mediante frecuencias (porcentajes) y comparados mediante el test X salvo indicado

SComparaciones realizadas mediante el test F de Fisher

£ Comparaciones realizadas mediante el test de tendencias en las proporciones
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Existen diferencias significativas entre grupos en todas las caracteristicas
descritas salvo en el sexo del recién nacido y en el Apgar al minuto y a los cinco

minutos.

En concreto, en el grupo control se observan significativamente mas episodios
de nauseas, vomitos, hipotensién, mas gravedad de la hipotension, y necesidad de

mas numero de “bolos” de efedrina con respecto al grupo profilaxis.

Segun el andlisis, en el grupo control aparecen nauseas en un 48% de las
pacientes, mientras que en el grupo profilaxis sélo en un 7% de los casos. Ademas, en
un 15% de las pacientes del grupo control aparecen vomitos, mientras que no hay

ninguan caso en el grupo profilaxis.

En cuanto a la aparicion de hipotension hasta la extraccion fetal, dicha
situacion acontece en 33 de las pacientes del grupo control (63%) y en 4 de las del
grupo profilaxis (8%). Asi 31 de las pacientes incluidas en el grupo control necesitaron
de la administracién de efedrina (60%), mientras que solo 2 de las incluidas en el
grupo profilaxis la necesitaron (4%).

Si consideramos el nimero de episodios de hipotensién que aparecieron, en el
grupo control 29 pacientes (56%) presentan un episodio y 4 pacientes (8%)
presentaron dos episodios de hipotension. En el grupo profilaxis, las 4 pacientes (8%)

tuvieron un episodio de hipotension y no hubo ningin caso con dos episodios.

La hipotension fue leve en un 17% de los casos del grupo control vs un 6% en
el grupo profilaxis, moderada (TAS<100 mmHg) en un 15% vs 2% y severa
(TAS<80 mmHg) en un 31% de los caso del grupo control, no describiéndose ningln

caso de hipotension severa en el grupo profilaxis.

Si consideramos s6lo los casos en los que si aparece hipotensién, en el grupo
control el 27.27% (9 casos) son hipertension grado leve, el 24.24% (8 casos)

moderada y en 48.48% (16 casos, practicamente la mitad) son grado severo.

En el grupo profilaxis aparece hipotension en tres casos, aunque se contabiliza
también como hipotensién leve un caso en el que sélo aparecieron nauseas, siendo en
tres casos una hipotension grado leve (75%) y en un caso (25%), hipotensién grado

moderado.
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En cuanto a las necesidades de bolos de efedrina para mantener la tensién
arterial en el periodo de observacion (considerado desde el inicio de la anestesia
intradural hasta la extraccion fetal y clampaje del cordén umbilical), en el grupo control
un 40% de los casos no necesita de ningun bolo, un 27% necesita un bolo de 5 mg de
efedrina, un 15% dos bolos, un 13% tres bolos y un 4% cuatro bolos.

En el grupo profilaxis, un 96% de las pacientes no necesita de tratamiento con
efedrina y hay un caso que precisa de un bolo (2%) y otro que necesita dos bolos
(2%).

V.2.- Riesqgo de hipotensidon y factores relacionados

V.2.1.- Grupo profilaxis

En este grupo, tan soélo tres pacientes tuvieron hipotension. En la Tabla 6 se
describen los datos clinico-demogréficos de estas pacientes.

Tabla 6: Datos demogréficos, hemodindmicos basales y de la ceséarea, para las pacientes
del grupo profilaxis que si tuvieron hipotension

Caso |Peso Talla Edad E_Gest.S IMC T_Inc_U T_Extr_F Efedrina

1 69 169 36 38 24,16 12 100 Si
2 60 160 36 39 23,44 10 120 Si
3 84 170 33 38 29,07 16 50 No

Caso | TSp. TDp. TMpL FCoL FCpbs-nL

1 95 55 72 95 17,00
2 103 57 77 89 6,00
3 108 69 84 89 20,00
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Los valores de edad materna y edad gestacional son similares en los tres
casos. Una de las pacientes presenta un IMC de 29.07, valor por encima de la media
del grupo (28.2+4.6). En dos de los tres casos, se observa una FCpsp. muy acusada
(17.0 Ipm y 20.0 Ipm), muy por encima de la mediana encontrada en el andlisis del
grupo 2.0 Ipm (RI -2.0 a 8.0) lo que nos puede predecir una gran predisposicion de
dichas pacientes a la hipotension, apareciendo ésta incluso con el uso de profilaxis

con fenilefrina.

Sus respectivos parametros cordonales aparecen detallados en la Tabla 7.
Cuando analizamos los resultados de la gasometria umbilical de estas pacientes,
vemos que existe un caso (el numero 2) con los siguientes resultados: pH_Art =7.08,
pH_Ven=7.24, pCO,_A=82, pCO,_V=54, AcLac_A=6.40, AcLac_V=4.70 vy al valorar
las caracteristicas de la madre y de la intervencién, lo Unico que nos llama la atencién
es un tiempo de extraccion de 120 segundos, valor muy por encima de la mediana de
su grupo 68.0 segundos (46.5-87.5). En dicho caso ademas, los pardmetros conocidos
y confirmados en este estudio, como predictores de hipotension tras anestesia
intradural en cesareas no aparecen, ya que tanto IMC, como edad materna, como
edad gestacional y como FCps.p, estan dentro de unos valores considerados como de

riesgo bajo para hipotension.

Tabla 7: Datos del neonato para las pacientes del grupo de profilaxis que si tuvieron hipotension

| Caso | pH_Art pH_Ven pCO,_A pCO,_V
1 7,28 7,39 61 43
2 7,08 7,24 82 54
3 7,34 7,42 51 37
‘ Caso ‘ AcLac_A ‘ AclLac_V ‘ Gluc_A ‘ Gluc_V ‘
1 1,70 1,80 48,00 80,00
2 6,40 4,70 44,00 55,00
3 1,50 1,20 49,00 71,00
| Caso | COsHA | COsHV | COsHStd_A | COsHStd_V |
1 28,7 26,0 23,0 24,7
2 24,3 23,1 15,8 18,3
3 27,5 24,0 23,5 23,7
| caso | EBecf A EBecf_V EB_A EB_V
1 2,0 1,0 0,5 0,8
2 5,7 43 7.9 51
3 1,7 -0,5 0,8 -0,2
| caso | so2.A S02_V Dif A V.CO, | Dif V.A O,
1 11 63 18 -
2 3 15 28 12
3 26 59 14 33
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V.2.2.- Grupo control

En el grupo control, 33 pacientes de 52 tuvieron hipotension (63%). Mediante

regresion logistica multivariante se identifican como factores relacionados con la

hipotension una mayor edad materna, una menor edad gestacional, un mayor IMC vy

una mayor diferencia FCpsp. (Ver Tabla 8).

Tabla 8: Comparativa de las caracteristicas de la paciente en el grupo control,

SValores expresados mediante medias (+desviacion tipica) y comparados mediante el test T-Student
£Valores expresados mediante medianas (rango intercuartilico) y comparados mediante el test U-Mann-

Whitney

entre las que sufrieron y no sufrieron hipotensién

Grupo control

sin hipotensioén

Grupo control
con hipotensioén

(n=19) (n=33)
32.0(4.5) 35.3(4.7) 0.020°
164.3(6.5) 161.8(5.9) 0.156°
69.4(7.1) 73.7(10.5) 0.089°
25.8(3.5) 28.2(4.1) 0.042°
39.0(38.0-39.0) 38.0(37.0-39.0) 0.009*
7(29%) 17(71%)
0.388"
11(41%) 16(59%)
15.0(12.0-16.0) 16.0(11.5-20.0) 0.368"
75.0(40.0-100) 70.0(55.0-105) 0.488"
98.0(92.0-106) 99.0(92.0-108.0) 0.977%
54.0(48.0-64.0) 56.0(52.0-62.0) 0.441%
70.0(66.0-80.0) 72.0(69.0-78.0) 0.761%
81.0(75.0-86.0) 82.0(74.0-90.0) 0.725°
9.5(4.0 a 16.25) 9.0 (2.5a12.5) 0.490"
11.0(4.75 a 13.2) 11.0(5.5 a 14.5) 0.813*
10.5(5.75 a 15.2) 10.0(6.0 a 14.5) 0.953°
0.5(-2.25 - 3.75) 6.0(-0.5-11.0) 0.021%

“Valores expresados mediante frecuencias y porcentajes y comparados mediante el test X?
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Atendiendo a los resultados del modelo de regresion logistica multivariante
(Tabla 9), se observa que las variables edad, IMC, edad gestacional y diferencia
FCpbs.oL son predictores independientes de riesgo de hipotensién en el grupo control.

En concreto, por cada afio mas de edad de la paciente aumenta el riesgo de
hipotension un 26% y por cada unidad de IMC dicho riesgo aumenta un 27%.
Asimismo, por cada semana menos de gestacion el riesgo se triplica, mientras que por

cada latido/minuto adicional en la diferencia de FCps.p(, €l riesgo aumenta un 19%.

Tabla 9: Resultados del modelo regresion logistica binaria multivariante para
riesgo de hipotensién en el grupo control

Variables Coeficiente OR (95% IC) p-valor
Edad (afios) 0.230 1.26(1.04, 1.53) 0.020
IMC (kg/m?) 0.236 1.27(1.01, 1.58) 0.036

E_Gest_S -1.194 0.3 (0.12,0.79) 0.014
FCos-oL(Ipm) 0.175 1.19(1.03,1.38) 0.019

V.3.- Resultados de los parametros de gasometria cordonal.

Comparacidon entre grupos

Los resultados neonatales vienen dados en la Tabla 10.

Cuando analizamos la gasometria arterial umbilical muestra diferencias
significativas entre grupos, en las variables pCO, (mas altos en el grupo de profilaxis),
AcLac (mas altos en el grupo control), CO3H", EBecf y EB todos ellos mas bajos en el

grupo control.

Asi pues, vemos que la mediana del valor del pH en el grupo profilaxis es de
7.29 unidades (Rl 7.26-7.32) y en el grupo control tiene el mismo valor,
7.29 unidades (Rl 7.25-7.33), no existiendo diferencia por tanto entre ambos grupos
(p=0.690). La frecuencia de valores de pH<7.20 unidades es de 6% en el grupo
profilaxis y de 9% en el grupo control, sin diferencias significativas entre ambos grupos
(p=0.707).

Los valores de glucosa también son similares en ambos grupos (p=0.705).
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El grupo profilaxis muestra valores de pCO, arterial superiores
significativamente frente al grupo control 57.0 mmHg (RI 55.0-61.0) vs
54.5 mmHg (RI 52.0-59.0) (p=0.018).

Para los &cidos lacticos, es el grupo control el que muestra valores
significativamente superiores al grupo profilaxis 2.05 mmol/L (Rl 1.70-2.90) vs
1.70 mmol/L (RI 1.50-2.40), (p=0.022).

El valor de CO3H"™ arterial umbilical es mas bajo en el grupo control que en el
grupo profilaxis de forma muy significativa, 26.0 mmol/L (Rl 25.2-27.3) vs
27.6 mmol/L (Rl 26.2-28.4), (p=0.003).

Por ultimo, el EB_A también esta mas disminuido en el grupo control,
-1.5 mmol/L (RI -3.3 a 0.2) vs 0.05 mmol/L (RI -1.3 a 0.8), (p=0.040). Y el EBecf A
es de -0.5 mmol/L (Rl -2.1 a 1.2) y 1.10 mmol/L (Rl -0.4 a 2.10) respectivamente
(p=0.014).
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Tabla 10: Resultados de los parametros de gasometria cordonal por grupo

Grupo Grupo
Control Profilaxis p-valor
Umbilical Arterial
pH 7.29(7.25-7.33) 7.29(7.26-7.32) 0.690
pH< 7.2 4(9%) 3(6%) 0.707°
pCO, (mm Hg) 54.5(52.0-59.0) 57.0(55.0-61.0) 0.018
AcLac 2.05(1.70-2.90) 1.70(1.50-2.40) 0.022
Gluc 50.0(46.0-56.0) 50.0(46.0-55.0) 0.705
COs3H" 26.0(25.2-27.3) 27.6(26.2-28.4) 0.003
COsHstd 21.9(20.2-23.0) 22.5(21.2-23.3) 0.183
EBecf -0.5(-2.1a1.2) 1.10(-0.4 a 2.10) 0.014
EB -1.5(-3.3a0.2) 0.05(-1.3a0.8) 0.040
S0O2 6.0(3.0-13.50) 8.0(3.5a12.0) 0.746
Umbilical venosa
pH 7.37(7.31-7.39) 7.35(7.31-7.39) 0.377
pCO, (mm Hg) 43.0(39.0-47.0) 45.0(41.0-49.0) 0.252
AcLac 1.70(1.50-2.10) 1.60(1.30-1.90) 0.053
Gluc 61.0(57.0-69.0) 60.5(56.0-64.0) 0.145
COsH" 24.1(23.5-24.8) 24.3(23.6-25.4) 0.313
CO3Hstd 22.4(20.4,23.2) 22.3(20.9-22.8) 0.649
EBecf -1.1(-2.6 a-0.1) -1.10(-2.3 2 0.0) 0.825
EB -1.3(-2.9 a-0.3) -1.10(-2.4 a -1.1) 0.712
S0O2 29.0(14.0-47.0) 27.5(18.0-43.0) 0.933
Diferencia arterio-venosa

pCO, 11.0(7.0-16.0) 13.5(10.0-16.0) 0.121
SO2 24.0(11.0-36.0) 20.0(10.5-26.5) 0.237

Valores expresados mediante medianas (rango intercuartilico) y comparados mediante el test U-Mann-Whitney
salvo indicado
Svalores expresados mediante frecuencias y porcentajes y comparados mediante el test F de Fisher



Mencidn especial merecen los casos de pH arteriales <7.20 unidades, ya que
tradicionalmente ha sido el punto de corte utilizado como limite inferior de la
normalidad. Hay siete casos, cuatro en el grupo control y tres en el grupo profilaxis.
Pero si el punto de corte lo ponemos en pH_Art <7.20 unidades, como marcan las
tendencias més actuales, aparecen 4 casos, de los cuales tres (75%), pertenecen al
grupo profilaxis, y uno (25%) al grupo control, ya que en dicho grupo existen tres casos
de pH_Art=7.20 unidades.

Analizando minuciosamente estos cuatro casos, vemos que en uno de ellos
(el perteneciente al grupo control), se produce una hipotension categorizada como
severa, que precisa de tres bolos de efedrina. EI pH_Art en este caso es de
7.14 unidades, con una gasometria arterial que muestra una acidosis mixta, con
elevacion de cifras de pCO, y AcLac y disminucién de CO3H™, CO3Hstd, EB y EBecf.

En uno de los casos del grupo profilaxis se produce una hipotensién
categorizada como leve, que precisa de un Unico bolo de efedrina. En los otros dos no
hay hipotensién. Los valores de pH_Art son de 7.08 unidades, en el caso en el que
aparece hipotension leve, y de 7.15 unidades y 7.16 unidades, en los otros dos,
mostrando las gasometrias arteriales unos parametros tipicos de acidosis mixta como

en el caso del grupo control.

En los cuatro casos con pH<7.20 unidades, el tiempo de extraccién esta muy
por encima, casi el doble (140, 120, 150 y 125 segundos respectivamente) del valor
considerado como mediana para ambos grupos. 73.5 segundos (Rl 45.0-105.0) en
grupo control y 68.0 segundos (RI 46.5-87.5) en grupo profilaxis.

Cuando analizamos los valores de la gasometria venosa umbilical, no se
observan diferencias en los resultados entre ambos grupos en ninguno de los

pardmetros analizados.

Sefialar que en diez casos faltan los datos de gasometria arterial (6 en el grupo
control y 4 en el grupo profilaxis) y en tres casos los de gasometria venosa (los 3 del

grupo control) por problemas en la obtencion y/o andlisis de las muestras.
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V.4.- ldentificacion de factores asociados ala modificacion de los parametros de
gasometria cordonal para cada grupo

En las Tablas 11-15 se proporciona el estudio de correlacion bivariante entre
las caracteristicas demogréaficas y clinicas de la paciente y los resultados de los

pardmetros de gasometria cordonal tanto arteriales como venosos en ambos grupos.

Para el grupo profilaxis y considerando los resultados de gasometria arterial
umbilical, se identifica al tiempo de extraccion fetal como factor asociado a una
disminuciéon del pH (r=-0.39,p=0.006), de CO3H" (r=-0.30,p=0.038), de CO3H7std
(r=-0.34,p=0.018), de EBecf (r=-0.35,p=0.015) y de EB (r=-0.31, p=0.034), y a un
aumento del AcLac (r=0.46, p=0.001) y de pCO, (r=0.32, p=0.026).

Analizando los resultados de la gasometria venosa umbilical dentro del grupo
profilaxis, vemos al tiempo de extraccién fetal asociado a un aumento de acido lactico,
(r=0.40,p=0.003) y al tiempo de anestesia como factor relacionado con disminuciones
del pH (r=-0.35,p=0.01), del EBecf (r=-0.27,p= 0.05), del EB (r=-0.37,p=0.006) y a un
aumento de la pCO, (r=0.30,p=0.029). También se identifica una relacion significativa

entre TD_DL y un aumento de acido lactico (r=0.29,p=0.036).

En el grupo control, también se observa relacion entre tiempo de extraccion
fetal y AclLac, y entre tiempo de anestesia y pH, pCO, y Glucosa. Asimismo, en este
grupo juegan un papel importante IMC, FC DL y FCpsp., principalmente en los

resultados venosos.

Dentro de este grupo control, si analizamos los resultados de gasometria
arterial umbilical, observamos un aumento de acido lactico en relacién con el tiempo
de extraccion fetal (r=0.38,p=0.008) y ademas se identifica al tiempo de anestesia
como determinante de una disminucién de pH (r=-0.31,p=0.037) y de un aumento de
pCO, (r=0.42,p=0.005) y de glucosa (r=0.31,p=0.037).

El IMC también se identifica como factor asociado a una disminucién de
pH (r=-0.39,p=0.007), del EB (r=-0.31,p=0.034) y de la SO2 (r=-0.41,p=0.009) y a un
aumento de pCO, (r=0.30,p=0.045).

La frecuencia cardiaca materna basal FC_DL también se identifica en el grupo
control a nivel arterial como factor asociado a un aumento de pH (r=0.38,p=0.009), de
glucosa (r=0.42,p=0.004), de CO3H"st (r=0.33, p=0.034), de EBecf (r=0.30,p=0.040) y
de EB (r=0.38,p=0.010).
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Cuando consideramos los datos de la gasometria umbilical venosa en el grupo
control, encontramos una mayor asociacion entre el IMC y una disminucion de
pH (r=-0.44,p=0.002), de CO3H st (r=-0.36,p=0.014), de EBecf (r=-0.35,p=0.016) y de
EB (r=-0.35,p=0.013) y con un aumento de &cido lactico (r=0.35,p=0.015) y de
pCO, (r=0.31,p=0.031).

Ademas encontramos asociacion entre FC DL y un aumento de
glucosa (r=0.44,p=0.001), y FC pspL Y una disminucion de pH (r=-0.35,p=0.014),
aumento de pCO, (r=0.34,p=0.018) y de acido lactico (r=0.34,p=0.017).

Tabla 11: Correlacion entre los factores clinico-demogréficos y los resultados de los
parametros neonatales ARTERIALES en el GRUPO PROFILAXIS

pH pCO, AcLac Gluc COsH™ COsHst EBect EB SO2
r -0,03 -0,1 0,01 0,1 -0,21 -0,07 -0,17 -0,15 0,16
Edad p 0,855 0,507 0,93 0491 0,141 0,628 0231 0,317 0,283
IMC r 0,01 -0,03 -0,01 0,07 0,00 -0,07 -0,01 -0,01 0,10
p 0,958 0836 0951 0,636 0,987 0,654 0,953 0,96 0,498
E Gest S " -0,07 0,24 0,13 -0,1 0,14 -0,02 0,10 0,00 -0,11
- - p 0,646 0,097 0,368 0,495 0,344 0,883 0,503 0,999 0,447
Tieu T -0,21 0,15 0,1 0,18 -0,21 -0,16 -0,23 -0,22 -0,11
- - p 0,148 0,309 0,511 0,221 0,147 0,272 0,115 0,133 0,447
TExtr E T -0,39 0,32 0,46 -0,03 -0,30 -0,34 -0,35 -0,31 -0,03
R ¢ 0,006 0026 0,001 0,857 0,038 0,018 0,015 0,034 0,836
TS DL r -0,06 0,15 0,20 0,09 0,15 0,12 0,08 0,05 0,14
R 0,662 0297 0,173 0,547 0,314 043 0602 0,739 0,336
DL " -0,03 0,12 0,32 0,15 0,04 -0,02 -0,04 -0,04 0,04
- p 0,819 0433 0026 0,299 0,792 092 0,791 0,812 0,811
™ DL " -0,02 0,15 0,24 0,11 0,15 0,08 0,07 0,05 0,10
- p 0,892 0,309 0,101 0,446 0,304 0,586 0,634 0,757 0,507
Fc oL " -0,12 0,14 0,20 0,11 -0,09 -0,03 -0,13 -0,06 -0,03
- p 041 0329 0,161 0461 0,529 0,834 0359 0,668 0,848
FCos.oL r 0,21 -0,20 -0,19 -0,05 0,05 0,15 0,12 0,11 0,35
p 0,158 0,178 0,194 0,735 0,759 0,307 0,397 0,470 0,015
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Tabla 12: Correlacion entre los factores clinico-demograficos y los resultados de los
pardmetros neonatales VENOSOS en el GRUPO PROFILAXIS

pH pCO, AcLac Gluc CO3zH™ COsHst EBect EB SO2

Edad r 0,02 0,09 0,02 0,09 0,05 0,06 0,01 0,03 -0,03

p 0,898 0,532 0,902 0,513 0,736 0,651 0942 0,858 0,843

IMC r -0,02 0,08 0,01 -0,05 -0,02 -0,13 -0,1 -0,17 0,02

p 0,866 0,575 0,924 0,747 0,886 0,367 0,477 0,227 0,913

E Gest S ' 0,1 -0,05 0,13 0,08 0,09 0,1 0,16 0,06 0,05
- - p 0,457 0,749 0,369 0,582 0,506 0,494 0,262 0,691 0,725
Tieu ' -0,35 0,30 0,12 0,07 -0,10 -0,27 -0,27 -0,37 -0,18
- = p 0,01 0,029 0,393 0,63 0471 0,063 0,050 0,006 0,203
T EE -0,26 0,11 0,40 0,07 -0,23 -0,27 -0,28 -0,27 -0,12
R ¢ 0,067 0,428 0,003 0,622 0,102 0,053 0,041 0,049 0,39
s oL ' 0,02 -0,01 0,21 0,06 0,07 0,06 0,02 0,01 0,11
- p 0,878 0,954 0,134 0,679 0,625 0,66 0872 0974 0,444
o bL F 0,05 -0,05 0,29 0,14 0.00 0,01 -0,01 -0,05 0,05
- p 0,72 0,744 0,036 0,311 0,989 0,957 0964 0,739 0,711
™ pL " 0,04 -0,02 0,25 0,12 0,06 0,04 0,03 -0,03 0,097
- p 0,79 0,899 0,072 0,391 0,688 0,767 0829 0,831 0,493
Fc bl " -0,05 0,06 0,22 0,04 0,01 0,06 -0,03 -0,04 -0,04
- p 0,746 0,672 0,111 0,792 0,924 0,651 0823 0,759 0,773
FCos.oL r 0,18 -0,11 -0,21 0,04 0,05 0,16 0,08 0.00 0,26
p 0,19 0441 0,125 0,769 0,725 0,246 0,594 0,999 0,064

Tabla 13: Correlacion entre los factores clinico-demogréficos y los resultados de los
parametros neonatales ARTERIALES en el GRUPO CONTROL

pH pCO, Aclac Gluc COsH™ COsHst EBecf EB SO2

Edad r 0,11 -0,08 -0,08 0,13 -0,04 0,06 0,05 0,05 0,15
p 0,468 0,588 0,607 0,380 0,815 0,731 0,764 0,724 0,357

IMC r -0,39 0,30 0,22 0,14 -0,07 -0,28 -0,24 -0,31 -0,41
p 0,007 0,045 0,142 0,354 0,651 0,078 0,111 0,034 0,009

E Gest S ' -0,06 -0,09 -0,02  -0,15 -0,25 -0,13 -0,15  -0,07 0,26
- - P 0,696 0,552 0,898 0,32 0,101 0,421 0,324 0,649 0,108
Ticu ' -0,31 0,42 0,18 0,31 0,10 -0,16 -0,1 -0,1 -0,24
- - p 0,037 0,005 0,243 0,037 0,536 0,306 0,532 0,527 0,149
T Extr E " -0,09 -0,02 0,38 -0,09 -0,22 -0,16 -0,20 -0,19 0,07
- - p 0,568 0,89 0,008 0,548 0,142 0,305 0,187 0,202 0,679
TS DL r 0,09 -0,06 -0,15 -0,12 0,17 0,19 0,14 0,17 -0,02
- - p 0,574 0,687 0,335 0,414 0,264 0,225 0,356 0,257 0,913
m™boL " 0,15 -0,07 -0,08 -0,21 0,16 0,17 0,14 0,18 0,04
- p 0,332 0,643 0,606 0,161 0,304 0,271 0,373 0,232 0,789
™ bL " 0,00 0,03 -0,04 -0,18 -0,01 -0,01 -0,01 -0,02 -0,02
- p 0,998 0,826 0,812 0,223 0,951 0,947 0,960 0,906 0,922
Fc pL " 0,38 -0,17 -0,24 0,42 0,23 0,33 0,30 0,38 -0,15
- p 0,009 0,274 0,107 0,004 0,132 0,034 0,040 0,010 0,346
FCosoL r -0,16 0,14 0,12 0,10 0,09 -0,08 -0,02 -0,12 -0,21
p 0,293 0,357 0,422 0,507 0,58 0,602 0,900 0,417 0,203
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Tabla 14: Correlacion entre los factores clinico-demograficos y los resultados de los
parametros neonatales VENOSOS en el GRUPO CONTROL

pH pCO; AcLac Gluc COsH™ CO3H7s: EBect EB SO2
Edad " -0,07 0,00 0,07 0,01 -0,09 -0,17 -0,14 -0,13 -0,03
p 0,641 0,986 0,626 0,96 0,526 0,257 0,351 0,37 0,852
IMC r -0,44 0,31 0,35 0,08 -0,12 -0,36 -0,35 -0,35 -0,26
p 0,002 0,031 0,015 0,611 0,426 0,014 0,016 0,013 0,081
E Gest S " -0,09 0,05 -0,08  -0,06 0,02 -0,09 0,06 0,01 0,06
- - p 0,527 0,724 0,609 0,692 0,888 0,555 0,689 0,947 0,693
T Inc U r -0,12 0,13 0,28 0,20 0,00 -0,06 -0,05 -0,07 -0,15
- T p 0,414 0,371 0,054 0,166 0,994 0,700 0,762 0,655 0,333
TExtr E " -0,1 0,04 0,23 0,07 -0,08 -0,12 -0,06 -0,08 -0,13
- - p 0,504 0,765 0,113 0,647 0,593 0,413 0,667 0,589 0,395
s pL " 0,1 -0,12 -0,06 0,08 0,21 0,14 0,18 0,16 0,09
- p 0,514 0,424 0,676 0,565 0,149 0,331 0,223 0,268 0,557
™oL " 0,17 -0,11 -0,10 -0,07 0,23 0,23 0,24 0,23 0,02
- p 0,235 0,453 0,507 0,622 0,113 0,113 0,093 0,118 0,902
™ DL " -0,03 0,08 0,12 -0,10 0,12 0,02 0,05 0,05 -0,16
- p 0,83 0,588 0,416 0,488 0,432 0,915 0,736 0,743 0,281
c pL " 0,26 -0,17 -0,25 0,44 0,11 0,32 0,23 0,24 0,00
- p 0,068 0,256 0,084 0,001 0,472 0,028 0,116 0,102 0,979
FCosoy r -0,35 0,34 0,34 -0,07 -0,04 -0,29 -0,18 -0,24 -0,18
p 0,014 0,018 0,017 0,641 0,776 0,046 0,218 0,101 0,230

Tabla 15: Correlacion entre los factores clinico-demogréficos y las diferencias
arterio-venosas de SO, y de pCO, calculadas

GRUPO GRUPO
PROFILAXIS CONTROL
DifA V DifV_A | DifA V DifV_A
Cco, 0, co, o}
r 019 -009] 009  -0,05
E , , , ,
dad 0179 0564 0572 0810
me F 011 015 013  -05
p 0451 0,348 0400 0,465
r 040 013 017 0,07
EGestS | 0004 0443 0201 0722
Tmeu T 022 000 039 010
-NcY ' 0118 0996 0010 0616
r 026 019 004  -037
TEWF o o074 0243 0814 0060
r 023 013 000 0,23
TSBL o 0106 0430 0979 0,259
r 019 028 012 0,07
TPDL o o189 0082 0451 0,728
r 0266 0255 004 -0,12
TMDL 0 0062 0112 o082 0577
r 006 001 004 0,10
FEDL o704 0920 0808 063
o r 006 001 022 -0,06
°SPL 5 0688 0,955/ 0,160 0,773
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En la Tabla 16, podemos ver la comparacion de los parametros de gasometria
cordonal en el grupo control entre pacientes que sufren hipotension y pacientes que

no.

Nos muestra que la hipotension se asocia a un aumento de acidos lacticos,

tanto para los valores de la gasometria umbilical arterial como los de venosa.

Asi vemos, que de los 33 pacientes del grupo control que presentan
hipotension, la mediana para el valor de acido lactico en gasometria arterial umbilical
es de 2.20 mmol/L (RI 2.0-3.10) y venosa de 1.90 mmol/L (Rl 1.50-2.40), mientras que
en los 19 pacientes que no presentan hipotensién, dichos valores son
1.80 mmol/L (RI 1.45-2.35) y 1.65 mmol/L (Rl 1.50-1.80) respectivamente para valores

gasomeétricos umbilicales arteriales y venosos.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas, con un valor p=0.017

para los valores arteriales y un valor p=0.021 para los valores venosos.
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de gasometria cordonal en grupo control

Tabla 16: Resultados del efecto de haber tenido hipotensién sobre los parametros

No hipotensos Hipotensos p-valor
(n=19) (n=33)
Umbilical Arterial
pH 7.31(7.23-7.35) | 7.28(7.25-7.32) 0.373
pH< 7.2 2(12.5%) 2(6.7%) 0.602°
pCO, (mm Hg) 53.0(49.0-60.0) | 55.0(52.0-58.0) 0.563
Ac Lécticos 1.80(1.45-2.35) 2.20(2.0-3.10) 0.017
Gluc 49.0(46.0-53.0) | 52.0(44.0-56.0) 0.707
COsH"~ 26.0(25.5-27.1) | 25.8(24.9-27.6) 0.507
COs3Hstd 22.5(20.3-23.0) | 21.8(20.2-23.0) 0.327
EBecf -0.1(-1.3a1.1) | -0.8(-2.3a1.2) 0.196
EB -0.7(-2-2 a 0.6) -1.6 (-3.5a0.2) 0.156
S0O2 8.5(5.0 a 23.0) 6.0(3.0-11.0) 0.171
Umbilical venosa
pH 7.37(7.33-3.39) | 7.37(7.30-7.39) 0.480
pCO, (mm Hg) 43.0(40.0-46.0) 45.0(39.0-47.0) 0.795
Ac Lécticos 1.65(1.50-1.80) | 1.90(1.50-2.40) 0.021
Gluc 61.0(54.0-69.0) | 64.0(58.0-69.0) 0.527
COsH" 24.3(23.7-24.9) | 23.7(23.1-24.8) 0.177
CO3Hstd 22.8(22.2-23.4) | 22.3(20.3-23.1) 0.211
EBecf -0.8(-1.7a0.9) | -1.4(-2.8a-0.1) 0.097
EB -0.9(-1.6 a 0.5) -1.5(-3.3a-0.4) 0.125
S02 31.0(19.0-53.0) | 24.5(13.0 -45.0) 0.232
Diferencia arterial vs venosa

pCO, 9.0(6.0-15.0) 12.0(8.5-16.0) 0.436
SO, 31.0(24.0-41.0) | 18.0(10.0-32.0) 0.107

Valores expresados mediante medianas (rango intercuartilico) y comparados mediante el test U-Mann-
Whitney salvo indicado
SValores expresados mediante frecuencias y porcentajes y comparados mediante el test F de Fisher



El resumen del estudio de correlacion viene dado en la Tabla 17, donde se
puede observar que las variables que influyen en cada grupo son distintas, lo que

sugiere la necesidad de realizar un estudio estratificando segun grupo de intervencion.

Tabla 17: Resumen de las relaciones significativas atendiendo a la correlacion de Spearman

’ pH pCO, AclLac Gluc COsH™ COsH™Std EBecf EB SO2 DifCO,

Grupo profilaxis datos arterial

IMC

E_Gest_S

T_Inc_U

T_Extr_F - + + - - - -

TD_DL

FC ps-pL +

‘ pH pCO, AclLac Gluc COsH™ COsH™Std EBecf EB SO2 DifCO,
Grupo profilaxis datos venosa

IMC

E_Gest_S +
T_Inc_U - + - -

T_Extr_F + - -

TD_DL

FC ps-pL

‘ pH pCO, Aclac Gluc CO3H™ COs3H™Std EBecf EB SO2 DifCO,
Grupo control datos arterial

IMC - + = =

T_Inc_U - + +

T_Extr_F +

FC_DL + + + + +

FC ps-pL

Hipotens +

‘ pH pCO, AclLac Gluc COsH™ COsH™Std EBecf EB SO2 DifCO,

Grupo control datos venosa

IMC - + + - - -
T_Inc_U +
T_Extr_F

FC_DL +

FC ps-bL - + + -

Hipotens +
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V.5.- Relacion funcional entre los parametros de gasometria cordonal vy las
variables demograficas y clinicas para las que se ha encontrado asociacion

Para conocer méas profundamente si la relacion observada entre algunos de los
pardmetros de gasometria cordonal y las variables explicativas es lineal o sélo se da a
partir de un valor determinado, se han representado graficamente los diagramas de
dispersion de los puntos, considerando como variables dependientes los pardmetros
del neonato y como variables explicativas los factores para los cuales se ha
identificado relacion, y se han ajustado las curvas lowess (locally-weighted polynomial
regression) a los datos, que son modelos flexibles que permiten identificar relaciones

entre variables no lineales.

V.5.1.- Relacién funcional para los pardmetros arteriales en el grupo Profilaxis

En la Figura 7 se observa que en el grupo profilaxis, la variable tiempo de
extraccion fetal es la que mas peso tiene, y parece haber una relaciéon no lineal, que
distingue el punto 70 segundos como punto de inflexién a partir del cual existe una

relacion entre los parametros arteriales y el tiempo de extraccion.

El efecto de la diferencia FCpsp. parece lineal, mientras que la tensién
diastélica DL no parece influir sobre los parametros arteriales, a pesar de haber
resultado significativa segun la correlacion de Spearman, quiza por la presencia de
valores influyentes, lo que sugiere la necesidad de recurrir a técnicas robustas para el

analisis.
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V.5.2.- Relacién funcional para los parametros venosos en el grupo Profilaxis

En cuanto a los parametros venosos en el grupo profilaxis (Figura 8), es el
T_Inc_U el que tiene una mayor influencia sobre éstos, y no parece haber un cambio
de tendencia claro salvo para el caso de pH y pCO,, para el que tiempos mayores a

15 minutos parecen tener una mayor asociacion.

El tiempo de extraccion en este caso no parece tan relevante, y no se observa

un punto de inflexién claro en la relacion entre dicho tiempo y los pardmetros venosos.

La tension arterial diastdlica y la edad gestacional parecen tener una relacién

marginal con estos pardmetros.
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V.5.3.- Relacion funcional para los pardmetros arteriales en el grupo control

La Figura 9, muestra que la relacion entre IMC y los parametros arteriales en el
grupo control puede asumirse lineal, sin observar un punto de cambio, y también se
observa una relacion lineal para la mayoria de parametros con T_Inc_U, si bien
alguna de las relaciones podrian sugerir un punto de corte en 15 minutos

(ej. para pH_Art).

De la misma manera, el efecto de la FC_DL tiene una representacion lineal,

con una tendencia mas marcada a partir de 85 para algunos parametros como EB_A.
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Figura 9: Relacion funcional para los pardmetros ARTERIALES en el GRUPO CONTROL
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V.5.4.- Relacidon funcional para los parametros venosos en el grupo Control

La relacion funcional entre los parametros venosos y el valor de IMC en el
grupo control es lineal para la mayoria de los pardmetros, si bien el punto de corte

sugerido podria estar entre 25-30, en torno a 28. (Figura 10).

En cuanto a la diferencia FCpspp,, también podria asumirse lineal, con mayor
tendencia para valores por encima de 5 0 10 Ipm (mas cercano a 10 para el caso de
Ac Lac).
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El tiempo de anestesia tiene un efecto totalmente lineal, mientras que en la FC
podria haber un punto de cambio en FC=85 Ipm.
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V.6.- Regresiones lineales robustas entre los parametros de gasometria cordonal
y las variables demogréficas vy clinicas y comparacion de valores medianos
para puntos de corte

V.6.1.- Resultados paralos valores de arteria umbilical en el grupo Profilaxis.

Los resultados de los modelos de regresion (parte izquierda de la Tabla 18) y
su posterior comparacion por subgrupos segun puntos de corte (parte derecha de la
Tabla 18) muestran que las relaciones mas claras se dan entre tiempo de extraccion y

pH, pCO, y AcLac, con % de varianza explicada superiores al 10%.

Para AclLac, si bien se identifican dos variables asociadas (T_Extr Fy TD_DL),
el modelo multivariante no mantiene ambas como significativas. También cabe
destacar la relacion inversa entre T_Extr_F y EBecf, pues cada segundo de aumento
disminuye el valor de EBecf en 0.02 unidades, similar a la relacion entre tiempo de
extraccion y COsH'std, siendo el valor mediano de CO3H™ para el grupo con

extraccién superior a 70 segundos 1.2 unidades mas bajo.
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La regresion lineal positiva entre S02 y FCpsp. explica el 11.1% de la

varianza, e indica que por cada punto que aumenta la diferencia FCpsp(, €l valor de

S0, aumenta 0.33 puntos de media.

Tabla 18: Resultados de los modelos de regresion lineal robusta sobre los parametros
de gasometria cordonal ARTERIAL en el GRUPO PROFILAXIS

Modelo regresion robusta

Test Mann-Whitney

coef p R2 Categ Mediana p R?
- <70 7.30
0 <
pH T EwF o 0016 132% o Jog 0010
<70 57.0
o <
pCO: T EXrF 00411 0020 117% coo 004
< 1.
T Extr F 00107 0.034 12.2% ;;8 2?8 0.006
AcLac '
<
TD DL 0.0225 0.098 3.3% =35 150 0.010
- >b5 2.0
<70 Ref
T Extr F 0.0034 0.306 (154) 0.065
>70 0.443
4 8% 11.6%
Ac Lac 5.8% <55 Ref 6%
TD_DL 0.0170 0.221 (1.54) 0.154
>55 0.331
<70 28.0
, o <
COsH™ TExwF 0012l 0063 88% _ e 0109
<70 22.70
; 0 <
CO3Hstd T_Extr F 0.0084 0.122 5.6% >70 9155 0.036
<70 1.60
0 <
EBecf T Extr_F 0.0176 0.016 9.5% 70 0.10 0.059
<70 0.40
0 <
EB T Extr F 0.0131 0.140 7.1% >70 075 0.115
<10 8.0
. 0 =
SO, FC ps-DL 0.3284 0.005 11.1% 10 12.0 0.133

* Resultados para el modelo de regresion lineal robusta multivariante (izquierda con variables continuas y
derecha con variables categorizadas), considerando conjuntamente las variables que resultaron

significativas en el univariante.
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V.6.2.- Resultados para los valores de vena umbilical en el grupo Profilaxis.

Representados en la Tabla 19, el tiempo de anestesia parece ser la variable
mas influyente sobre los resultados de pH, pCO,, EBecf y EB, si bien para estas dos
Ultimas también el tiempo de extraccion parece jugar un papel influyente. En concreto,
el grupo con duracion >15min presenta 0.05 unidades menos de pH, 4 puntos mas de

pCO,, y mas de 1 punto menos en EBecf y EB que el grupo con duracién <15 minutos.

Para EBecf y EB, ademas del tiempo de anestesia influye el tiempo de

extraccion, si bien en los modelos multivariantes deja de ser significativo.

Destacan ademas los valores mas bajos en DifA_ V_CO, para edades
gestacionales <38 semanas, y los valores mas altos de acidos lacticos para aquellos
con TD_DL >55 mmHg.
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Tabla 19: Resultados de los modelos de regresion lineal robusta sobre los parametros

de gasometria cordonal VENOSA en el GRUPO PROFILAXIS

Modelo regresién robusta ‘ ‘

Test Mann-Whitney

coef P R2 Categ Mediana p R®
<15 7.37
- 0 -
pH  T.Inc U 00041 0002 1L4% .o ., 0.017
<15 43.0
o <
pCO, T Inc_ U 0.3088 0.093 8.2% 15 470 0.056
<
T Extr_F 0.0023 0.121 4.6% ;;8 ig 0.032
Ac La '
<55 14
0 <
TD DL 0.0142 0.065 4.4% 55 18 0.026
<70 Ref(1.39
T Extr F 0.0020 0.132 70 +g ;29 ) 0.067
Ac La" 7.6% 55 Re.f (1.39) 10.0%
TD DL 0121 A - ' .057
- 0.0 0.136 555 +0223  O0°
<15 -04
T Inc_ U -0.0933 0.063 7.4% 15 16 0.145
EBecf '
<70 -0.8
- 0,
T Extr_F 0.0152 0.029 4.1% 570 16 0.236
<15 Ref(-
T Inc_ U -0.1204 0.113 0.80) 0.348
. >15  -0.51
14.8% 3.9%
EBecf 0 <70 Ref(- 0
T Extr_F -0.0108 0.318 0.80) 0.465
>70 -0.40
< -
T Inc_ U -0.1371 0.004 13.7% ;E 22 0.063
EB '
<70 -0.9
- 0, -
T Extr_F 0.0180 0.022 2.9% >70 15 0.322
<15 Ref(-
T Inc_U -0.1479  0.005 0.72) 0.193
. >15  -0.82
16.2% 5.2%
EB ° <70 Ref(- °
T Extr_ F -0.0099 0.173 0.72) 0.618
>70 -0.32
DifA V <38 12
_V_ 0 <
co, | EGests 16150 0.026 10.0% _.. . 0.004

* Resultados para el modelo de regresion lineal robusta multivariante (izquierda con variables continuas y derecha con

variables categorizadas), considerando conjuntamente las variables que resultaron significativas en el univariante.
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V.6.3.- Resultados para los valores de arteria umbilical en el grupo Control.

En el estudio de los valores de gasometria umbilical arterial del grupo control,
destaca el claro efecto de IMC y FC_DL sobre pH y EB. Tanto para pH como para EB,
y los modelos multivariantes identifican a ambas como significativas, explicando mas
del 20% de la varianza (Tabla 20).

Sobre la glucosa arterial del grupo control, ademas de FC_DL influye el tiempo
de anestesia, y consideradas conjuntamente, se identifican como factores con valor

independiente, explicando por encima del 25% de la varianza.

Asimismo, la FC_ DL también influye sobre CO3H™std y EBecf, siendo estos en

torno a 2 puntos y 0.3 puntos mas altos en el grupo con FC>85 Ipm respectivamente.
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Tabla 20: Resultados de los modelos de regresion lineal robusta sobre los parametros
de gasometria cordonal ARTERIAL en el GRUPO CONTROL

Modelo regresion robusta

Test Mann-Whitney

coef P R2 Categ Mediana P R?
<28  1.32
- 0, -
IMC 00056 0002 149% . ° 0.009
<15  7.32
- 0 -
pH T Inc U 00034 0080 7.9% .. .. 0.076
<85  7.27
o =
FC_DL 00022 0022 159% .o o 0.021
<
IMC -0.0044  0.029 ;22 IRE)e(I;(57.3O) 0.016
pH? 268% o, Réf(7 20) 26.8%
FC DL 0.0019  0.024 85 0.04 0.017
<28 530
IMC 06710 0004 118% o 0.057
P T Inc U 06083 0080 136% o 220 0.094
=be ' ' 27 515 555 '
<28  Ref(515
IMC 05127 0.111 ~o8 3Zé ) 0198
pCO2* 187% R'ef (51.5) 12.4%
T Inc U 0.4584  0.114 15 337 0.210
<1 49.
T Inc U 07182 0016 138% 1; 52 g 0.036
Glucosa '
FC DL 04111 0002 187% o 490 0.098
- ' ' 7 585 530 '
<1 Ref(47.4
T nc U 06114 0029 ;12 625( ) 0.008
Glucosa® 25.2% ' 19.2%
<85  Ref(47.4)
FC DL 0.3567  0.008 85 3.80 0.106
<28  -08
IMC -0.1525 0.077 87%  _ 0.177
-z >28 -1.8
<85  -1.8
o =
FC DL 00817 0008 140% .. 0.004
< -
IMC -0.1321  0.056 ;;2 R;e;gl.44 0.158
EB* 201% . Réf Laa 20.2%
FC_DL 0.0754 0.011 85 166 0.027
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Tabla 20 (cont.): Resultados de los modelos de regresion lineal robusta sobre los
parametros de gasometria cordonal ARTERIAL en el GRUPO CONTROL

Modelo regresion robusta | ‘ Test Mann-Whitney
coef p R2 Categ Mediana p R?
S02  IMC 03669 0178 36% 2o [0 0.113
' ' ' >28 5.0 )
T Extr F 00096 0097 159%  —0 20 0.133
>70 2.2
AC Lac No 18
hipotension 0.3977 0.186 4.3% si 2'2 0.018
T Extr F 0.0083  0.007 <70 Ref(1.62) ; 467

4 0 >70 0.31 0
AC lac 20.1% No Ref(1.62) 12.6%

hipotension 0.4308 0.092 si 0.62 0.178
<85 21.0
- o <
COsHstd FC_DL 0.0634 0.028 11.4% >85 228 0.008
<85 -0.90
o <
EBecf FC_DL 0.0674 0.055 8.6% >85  0.40 0.028

* Resultados para el modelo de regresion lineal robusta multivariante (izquierda con variables continuas y derecha con
variables categorizadas), considerando conjuntamente las variables que resultaron significativas en el univariante.

V.6.4.- Resultados para los valores de umbilical venosa en el grupo Control.

En el estudio de los valores de gasometria umbilical venosa del grupo control
(Tabla 21), se mantiene el efecto de IMC que se observaba también en arterial sobre
la mayor parte de los parametros, y aparece el efecto de FCpsp., que no se observaba
en el arterial.

Aunque esta variable FCps p. pierde su significacién cuando se incluye en los
modelos multivariantes como continua, los modelos multivariantes que incluyen las
variables IMC (<28 vs >28) y la diferencia FCpsp. (<10 vs >10) dicotomizadas si
identifican el valor independiente de ambas. En concreto, cabe destacar el resultado
del multivariante para pH, con un valor 0.06 unidades menos en el grupo de IMC>28
vs <28, y de en torno a 0.07 unidades menos para valores de la diferencia FCps.p.

superiores a 10 puntos, explicando conjuntamente un 35% de la varianza.
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Tabla 21: Resultados de los modelos de regresion lineal robusta sobre los parametros
de gasometria cordonal VENOSA en el GRUPO CONTROL

Modelo regres robusta ‘ |

Test Mann-Whitney

coef P R2 Categ Medi P R®
<28 7.8
- 0, —
" IMC 0.0053 0008 168% oo 73 0.005
<10 7.37
- 0, -
FCosoL 00020 0143 67% ;0 73 0.013
IMC .0.0056 0.011 32 288(57539) <0.001
pH" 2L8% 1) Ref(7.39) 353
FCps-oL -0.0017 0.166 >10 -0.069 <0.001
IMC 03958 0078 7.4% -0 429 0.036
pCO; o 40
< .
FCpsipl 02331 0058 7.7% ;0 400 0.007
IMC 0.3681 0.165 igg ?Ff‘;fé“s) 0.040
pCO," 13.0% |, R'ef( 413) 22.4
FCosoL 02011 0.174 10 617 0.006
<28 170
<
IMC 00416 0009 7.7% oo 1o 0.149
<10 17
o <
AcLac FCpsoL 00178 0093 29% T, g 0.001
hipotension ~ -0.7211 0.261 3.5% go igg 0.021
IMC 0.0405 0.047 ig 53‘}1'57) 0.070
AcLac” 93% i, Rlef(l 57) 17.7
Ees) 0.0154 0.151 10 oo 0.006

* Resultados para el modelo de regresién lineal robusta multivariante (izquierda con variables continuas y derecha con
variables categorizadas), considerando conjuntamente las variables que resultaron significativas en el univariante.
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Tabla 21 (cont.): Resultados de los modelos de regresion lineal robusta sobre los parametros
de gasometria cordonal VENOSA en el GRUPO CONTROL

Modelo regres robusta ‘ |

Test Mann-Whitney

coef p R2 Categ  Medi p R?
IMC -0.1858 0.063 18.1% =28 228 0.025
COsH-std >28 21.25
<10 22.5
- 0, -
FCbs.pL 0.0626 0.277 5.0% >10 200 0.049
<28 Ref
IMC -0.2154 0.009 23.0 0.001
. >28 -1.71
COs3H std 24.1% <10 Ref 26.5%
FCpbs.oL -0.0599 0.179 23.0 0.005
>10 -1.83
<28 -0.90
- 0, -
EBecf IMC 0.1261 0.094 7.9% 508 230 0.075
<28 -0.95
- 0, -
EB IMC 0.1489 0.086 11.5% >8 245 0.045
. <15 10.0
0 <
DifA_ VCO, T_Inc U 0.4993 0.035 15.3% >15 120 0.215
<15 60.0
0 <
Glucosa FC DL 0.4080 0.006 20.4% >85 69.0 0.004

* Resultados para el modelo de regresién lineal robusta multivariante (izquierda con variables continuas y derecha con

variables categorizadas), considerando conjuntamente las variables que resultaron significativas en el univariante.
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A la vista de todo este analisis, cabe destacar dentro del grupo profilaxis el

claro efecto del tiempo de extraccion fetal (T_Extr_F) sobre la practica totalidad de
los parametros arteriales, efecto que no se encuentra en el grupo control (excepto
para los &cidos lacticos), con un punto de inflexion en la mayoria de los parametros en

torno a 70 segundos.

También hay que destacar el efecto lineal del tiempo de anestesia (T_Inc_U)
en los pardmetros venosos, si bien el punto de corte de 15 minutos podria marcar una

diferencia en algunos parametros como pHy PCO.,.

Cuando analizamos el grupo _control, destacaremos el claro efecto del IMC y

FC_DL sobre los parametros arteriales, mas claro incluso que tiempo de anestesia o
tiempo de extraccién en la mayoria de los casos. Importante ademas es el efecto
aditivo de ambos, ya que se quedan las dos variables en el analisis multivariante para
algunos parametros como el pH, y que los puntos de corte IMC=28 y FC_DL=85
parecen categorizar en grupos con parametros medios diferenciados. También resefiar

el efecto de tiempo de anestesia sobre la glucosa

Ademads, el IMC y FCpsp. tiene un claro efecto sobre los parametros venosos
del grupo control, también de forma aditiva independiente ya que ambos se mantienen
significativos en el analisis multivariante para algunos casos como pH. Cabe destacar,
que el punto de corte para FCpsp =10 Ipm proporciona diferencias entre grupos, por
ejemplo en pH, pCO,, AcLac y CH3O std.
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VI. DISCUSION



La hipotension asociada con la anestesia espinal es una complicacién comudn
durante las ceséareas, hasta un 80% en algunos estudios si no se toman medidas

profilacticas.™***°’

Se han sugerido muchas medidas preventivas tales como hidratacién con

73-77 67-69

fluidos intravenosos, uso de bajas dosis de anestésicos locales o distintos

regimenes de uso de vasopresores,!!0143147148168

pero ninguna de dichas acciones ha
servido para evitar el estrecho control hemodindmico y el tratamiento precoz de la

hipotension que siguen precisando estas pacientes.

Tal y como describe la dltima revisién Cochrane al respecto,?® no hay un Gnico
método que por si mismo prevenga completamente esta hipotension asociada al
bloqueo espinal en embarazadas. Ha habido estudios que han combinado varias de
estas mediadas con animo de llegar a la combinacion adecuada para solucionar el

problema.> %%

El uso de cristaloides antes del bloqueo espinal es practicamente ineficaz, ya
gue pese a la expansién de volumen previa, el 85% de las pacientes presentan
hipotension. Esto sucede porque los cristaloides por sus caracteristicas son
rapidamente redistribuidos e inducen la secrecibn de PAN, favoreciendo la

vasodilatacion periférica y el paso de fluidos al tercer espacio.

Su administracién después del bloqueo espinal, parece ser mas util, ya que de
este modo se incrementaria el volumen intravascular en el momento de maximo riesgo
de hipotension, facilitando la rapida distribucion del vasopresor administrado.'®’
Algunos estudios demuestran una disminucién importante de la incidencia de
hipotension, incluso desaparicion, combinando el uso de cohidratacién con cristaloides

con la infusion profilactica de fenilefrina a dosis altas (100 pg/min).%°*%

En la actualidad, en la préactica clinica, siguen coexistiendo dos corrientes
farmacoldgicas para el manejo de la hipotensién asociada a la anestesia espinal en
cesareas programadas: la profilaxis con fenilefrina o la actitud expectante y
tratamiento de rescate de dicha hipotensién con efedrina. Nos llama la atencién que
no existan estudios disefiados para comparar las dos corrientes actualmente en uso,
es decir que comparen la profilaxis de hipotension en cesareas programadas bajo
anestesia espinal con fenilefrina frente a la actitud expectante y tratamiento de

rescate de dicha hipotension con efedrina.
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Son multiples los trabajos que han estudiado y establecido ampliamente las
diferencias entre fenilefrina y efedrina, tanto para profilaxis como para tratamiento, y
multitud de estudios en los Ultimos afios han intentado averiguar cual es la
dosificacion y modo de administracion que nos permita obtener los mejores
resultados maternos y fetales, pero en ninguno de ellos se comparan estas dos

corrientes de la practica clinica.

Hemos hallado cinco estudios relevantes en los que se analiza la profilaxis
con Fenilefrina vs placebo, recogidos en un reciente metaandlisis publicado por
Hessen et al.'®® en 2014, planteamiento que se asemejaria al de nuestro estudio,
pero en todos ellos el tratamiento de rescate de primera linea en el grupo control se
hace con fenilefrina y no con efedrina como en nuestro caso.’'?"*3¥"13%1%7 Todos
establecen el rescate de la hipotensién con fenilefrina y solo dos de ellos utilizan la
efedrina como farmaco de rescate para situaciones determinadas.

Doerthy et al.**’

establecen un protocolo con dos brazos de profilaxis (infusion
y bolos), en el grupo bolos el rescate con fenilefrina se administraban con cualquier
modificacion de la TAS por debajo de la linea basal, es decir, su objetivo es mantener
la TAS al 100% de las cifras basales y sélo cuando la TAS muestra cifras <80% de
valores basales, administran 5 mg de efedrina e incluso 10 mg de efedrina sino

remonta en un minuto.

En los otros cuatro estudios el tratamiento de rescate con fenilefrina se
establece cuando TAS<80%. Langesaeter et al.”’ también administraban 5 mg de
efedrina, pero solo cuando la hipotension (TAS<90 mmHg) se acompafiaba de
bradicardia (FC<55 Ipm), aunque describen un caso perteneciente al grupo de baja
dosis de anestésico local y perfusion de fenilefrina, en el que se administré efedrina

directamente como rescate, antes que fenilefrina.

VI.1.- CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

El método utilizado para la asignacion de las pacientes a los Grupos Profilaxis y
Control fue mediante listado opaco aleatorio, y la comparacién entre grupos no
muestra diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas demogréficas de las
pacientes (edad, peso, talla e IMC), valores hemodinamicos basales, o en la edad
gestacional, ni en las dependientes de la intervencion, tales como el tiempo de

anestesia y el tiempo de extraccion fetal.
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En los otros estudios tampoco se encuentran diferencias en dichas
caracteristicas entre los distintos grupos establecidos.

Destacar que en ninguno de estos trabajos se hace referencia a la modificacién
de FC con el cambio de DL a DS (FC psp.) en la valoracion inicial de las pacientes, y
gue como ya se ha descrito en la literatura, es un predictor reconocido de hipotension
arterial tras anestesia intradural en ceséareas.”**"%*"*
Ni se ha realizado un andlisis de factores relacionados con la aparicién de

hipotension y la influencia de los mismos en los resultados.

VI.2.- VALORES HEMODINAMICOS

Si bien, en nuestro estudio, los valores hemodindmicos basales no difieren
entre ambos grupos, si los tomados en el transcurso del estudio. Asi los valores
TAS_5, TAD_5y TAM_5 son significativamente mas altos en el grupo profilaxis y el de
FC_5, significativamente menor en dicho grupo. A los veinte minutos dichos valores se
han igualado para TAS y TAD, pero no para TAM y FC, en los que la diferencia sigue
siendo significativa.

Dichos hallazgos son concordantes con los descrito en los otros trabajos,
aunque en nuestro estudio, no hacemos una especifica division entre periodo previo y

posterior al nacimiento, como hacen en otros estudios.™"**’

Nosotros, definimos hipotension arterial que precisara de tratamiento como un
descenso >20% de la TAS basal y/o aparicion de clinica relacionada sin alcanzar el

20% el descenso tensional.

En los estudios revisados las definiciones de hipotension arterial a partir de las
cuales se administrara tratamiento son variadas.

Asi, hay estudios que administran el tratamiento de rescate cuando la TAS

107,138 otros

disminuye un 20% de los valores basales, con 100ug de fenilefring;
consideran hipotension arterial la disminucién de 20% de las cifras de TAS y/o TAD,
usando como rescate 50 ug de fenilefrina;*®” o hay otros que consideran hipotension

50

arterial una cifra de TAS<90 mm Hg y adminsitran 30 pg de fenilefrina o la

TAS< 100% TAS basal.™’

La incidencia de hipotension en nuestro caso es de 63% en el grupo control y

de 8% en el grupo profilaxis.
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En el grupo intervencion conseguimos una importante disminucion de la
incidencia y magnitud de hipotension, ya que en un 48.5% de los casos de hipotension
en el grupo control es considerada ésta severa, mientras que en el grupo profilaxis no

hubo ningun caso de hipotensién severa.

Destaca que la incidencia que nosotros encontramos en el grupo control es
algo menor que en las descritas en otros estudios, aunque como ya se ha sefnalado, la
incidencia va a depender mucho de la definicion de hipotensiéon empleada o del limite
establecido para el tratamiento de rescate.”””'**'®" De este modo, nosotros aplicamos
tratamiento de rescate en un 94% de los casos de hipotensién en el grupo control
(31/33) y en un 50% de los del grupo profilaxis (2/4).

Kee et al.”*® describen una incidencia de hipotension (<80% TAS basal) de
88% en el grupo control vs 23% en el grupo profilaxis, usando una perfusion para
profilaxis similar a la nuestra de 100 pg/min y un tratamiento de rescate con 100 ug de

fenilefrina en bolo.

Das Neves et al.,”®” (<80% TAS basal) 85% de hipotensiéon en el grupo
placebo, 32% en el grupo profilaxis con bolos de 50 ug de fenilefrina y 17.5% en el
grupo perfusion a 0.15 pg/kg/min de fenilefrina. El tratamiento de la hipotension una
vez establecida lo hacen con 50 pg de fenilefrina en bolo.

.19 realizan cohidrataciéon con 2.000ml de cristaloides en todos los

Allen et al
casos y describen una incidencia de hipotensién (<80% TAS basal o <90 mmHg) cada
vez menor conforme aumenta la concentracion de fenilefrina en la perfusion, 80% en
el grupo placebo, 30% en el grupo de perfusién a 25 pg/min, 15% con 50 pg/min,
11% con 75 pg/min, reportando una incidencia de 0% en el grupo de 100 pg/min.
El tratamiento lo hacen con 100 pg fenilefrina en bolo. Este resultado se aproxima al

descrito por Kee et al.*

en un estudio publicado en 2005, en el que asocian a la
perfusion de fenilefrina a altas dosis una cohidratacién intensa con 2.000 ml de
cristaloides tras la induccion anestésica, consiguiendo una incidencia de hipotension
de 1.9% frente a un 28.3% en el grupo en el que no hacen cohidratacion.

Langesaeter et al.”’

realizan la profilaxis con tan solo 0.25 pg/kg/min de
fenilefrina en dos dosis de bupivacaina (10 o 7 mg) y relacionan la aparicion de
hipotension (TAS<90 mmHg) con el uso de altas dosis de anestésico local para la
anestesia espinal (RR 1.6 para una TAS<80% basal, RR 2.1 para una
TAS<70% basal), pero no detectan diferencias significativas comparando el grupo en

el que se realiza profilaxis con el que no.
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En el estudio de Doherty et al.”*" los hallazgos difieren bastante de los otros
estudios. Ellos encuentran una incidencia de hipotension antes de la extraccion mayor
en el grupo perfusién que en el grupo bolos (26.7% vs 23.3%) sobre todo en los
primeros seis minutos tras la induccibn anestésica y sin resultar clinica y

estadisticamente significativo.

Analizando pormenorizadamente este trabajo, encontramos que pese a su
inclusion dentro de los trabajos que comparan perfusion de fenilefrina profilactica con

placebo en el metaandlisis de Hessen,'®

como administran bolos de 120 ug de
fenilefrina ante TAS< 100% TAS basal, lo que hacen es comparar dos tipos de
posologia de administracién de profilaxis con fenilefrina, perfusién continua vs bolos,
por lo que la incidencia de hipotensiébn en ambos grupos es similar a la que se
encuentra en otros trabajos en los grupos de profilaxis con fenilefrina. De ahi que
también presenten una incidencia mas alta de hipertension reactiva. En realidad este

estudio no tiene ningun grupo control sin administracion de fenilefrina.

La incidencia de hipotension en el grupo profilaxis en nuestro estudio
(8%) también es mas baja que en los otros estudios revisados. Esto puede ser debido
a que nosotros utilizamos dosis altas de fenilefrina en perfusion que pueden causar un
aumento de TAS por encima de linea basal y que no la interrumpimos hasta la
extraccion fetal. Esto puede causar preocupacion acerca de posibles efectos adversos,

sobre todo en el flujo sanguineo Utero-placentario.

Pero aunque nosotros no valoramos directamente dicho flujo ni las resistencias
de dichos vasos, los altos valores en los pH de gasometria umbilical arterial y venosa
pueden considerarse como una muestra indirecta de que dichos efectos adversos no
han acaecido. Hay que recordar, que en nuestro estudio sélo incluimos embarazadas

sanas, sin restricciones Utero-placentarias previas.

En el presente estudio se finalizan los registros y la infusion tras la extraccion
fetal, algunos lo hacen en el momento de la incision uterina'* y otros'®’ mantienen la
perfusién hasta diez minutos después de la extraccion fetal, con la intencion de
contrarrestar los potenciales cambios hemodinamicos derivados de la administracion

|50

de oxitocina para favorecer la contraccion uterina. Langesaeter et al.” mantienen la

perfusién durante 20 minutos.
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La mayoria de las investigaciones utilizan dosis altas de anestésico local
(10 mg,™*%*" 12 mg'”" y 13.5 mg*®’) para el bloqueo espinal, lo que puede ser una
de las principales causas de la incidencia de hipotension. En este estudio optamos por
utilizar también dosis altas (10 a 12 mg), aunque realizamos un ajuste en base a la
altura de la paciente. Varios estudios han mostrado, que reduciendo dichas dosis se
reduce la incidencia de hipotension.

Ben David et al.*”

compararon 10 mg de bupivacaina hipébara con 5 mg,
afiadiendo en ambos grupos 25 pg de fentanilo y demostraron que con dosis mas
bajas se consigue una disminucién de los casos de hipotensién, de los requerimientos

de vasopresores y de las nauseas.

Van de Velde et al.®® comparan 9.5 mg con 6.5 mg de bupivacaina hipérbara y
muestran que la incidencia de hipotensién y de rescates con vasopresores fue
significativamente menor en el grupo de bajas dosis. En este sentido, llama la atencion
los hallazgos de Gregory et al.,'”® que no encuentran diferencias en cifras de
TAS medidas de forma no invasiva entre el uso de 12.5 mg de bupivacaina hipérbara y
4.5 mg de bupivacaina isobara. Tampoco encuentran diferencias en la necesidad de
uso de vasopresores, efectos secundarios, satisfaccion de las pacientes ni en la
necesidad de analgesia suplementaria.

Un metaanalisis de doce estudios, publicado en 2011, incluyendo casi a
700 gestantes, establecen el limite en <8 mg de bupivacaina para dosis bajas o >8 mg
bupivacaina para dosis altas y concluyen que, utilizando dosis bajas aparecen menos
efectos adversos, tales como hipotension y nauseas o vOmitos, pero se ve
comprometida la eficacia anestésica de la técnica, lo que puede ser peligroso en

determinados escenarios.”

Langesaeter et al.”

combinan el uso de altas o bajas dosis de anestésicos
locales con perfusion de fenilefrina o placebo y utilizan métodos invasivos para la
valoracion hemodindmica de las pacientes. Comparan 10 mg de bupivacaina isobara
con 7 mg, y encuentra un aumento del riesgo de hipotension con la dosis alta con un
RR=1.16 para una disminucion de un 20% de las cifras basales y un RR=2.1 para una
disminucion de un 30%. El riesgo de nduseas inducidas por la hipotension también es
significativamente mas elevado en el grupo de dosis alta con un RR=2.4.
No encuentran relacion entre la dosis de anestésico utilizado y las modificaciones del

GC.
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Sin embargo, cuando comparan los grupos que reciben profilaxis con fenilefrina
con los grupos que reciben placebo, no encuentran diferencias significativas entre los
valores de TAS pero si en la disminucién del GC (p=0.009) y de la FC (p=0.004) en los
grupos profilaxis. No describen ningun caso de hipertension reactiva en el estudio.
Hay que considerar que la perfusion de fenilefrina usada es aproximadamente unos

20 pg/min, dosis inferior a la utilizada en la mayoria de los estudios.

Nosotros consideramos que para trabajar con dosis bajas de anestésico local
es conveniente realizar un bloqueo espinal con una técnica combinada, tal y como
hacen Langesaeter et al.,”® para asegurar la posibilidad de realizar la intervencion
quirdrgica sin tener que recurrir a anestesia general en el caso de que el nivel
anestésico obtenido no fuera suficiente. En este estudio, si bien ningun paciente
precisé de anestesia general, tres en el grupo de 7 mg y uno en el de 10 mg de
anestésico local, necesitaron de un suplemento por via epidural por analgesia

insuficiente.

El uso de métodos invasivos de monitorizacion permite la deteccion inmediata
de los cambios hemodinamicos que siguen al bloqueo espinal. El efecto vasodilatador
de dicho bloqueo es de sobras conocido, pero lo que no se habia demostrado tan
claramente es el inmediato efecto que se produce sobre GC y RVS.

.°° el estudio hemodinamico nos muestra una

En el trabajo de Langesaeter et a
importante disminucion inicial en las RVS y un concomitante aumento del GC en todos
los pacientes, con un pico de efecto a los tres minutos en los grupos de fenilefrina.
Para ello usaban un monitor LIDCOplus (técnica de diluciéon de litio, minimamente

invasiva).

Asi pues, aunque existe una disminucién significativa de FC y GC en los
pacientes que reciben fenilefrina respecto a los que no, en todos los grupos aparece
un aumento en FC y GC respecto a la basal en los primeros minutos. No hay
diferencias significativas en el VS. Estos hallazgos son muy Utiles para el manejo de
mujeres embarazadas con enfermedades cardiacas, en las que bruscos cambios
hemodinamicos pueden ser perjudiciales y deben ser evitados.'"

Siguiendo esta linea de trabajo Doherty et al."*’

intenta demostrar que el uso de
una perfusion continua de fenilefrina provocara una menor disminucion del GC que
cuando ésta se usa en bolos. Monitorizan continuamente GC y VS, de forma no
invasiva. Concluyen que no es asi, y que en el grupo de bolos la disminucion de la

TAS es menor en los primeros minutos que con el uso de infusion.
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Tras los estudios de los ultimos afios, cabe pensar que el uso aislado de los
valores de tensién arterial como indicadores del GC y de la perfusion Utero-placentaria,
puede resultar poco fiable. Hay investigadores que sugieren el uso de FC como un
marcador mas apropiado del GC en el contexto del uso de la fenilefrina.**?

Estudios previos que utilizan perfusiones de fenilefrina a altas dosis y lo
combinan con cohidratacion (2.000ml de cristaloides), consiguen una incidencia de
hipotension (TAS<80% TAS basal) en el grupo intervencién de 1.9% pero tienen una
hipertensién (TAS>120% TAS basal) reactiva en dicho grupo de 47%, superior a la

nuestra (36%).%

Allen et al."" en su estudio también usaban en uno de los grupos una perfusion
de fenilefrina de 100 pg/min, y en todos los casos realizaban cohidratacion con
2.000 ml de cristaloides. En dicho grupo tuvieron una incidencia de hipertension
(TAS>120% TAS basal) previa a la extraccion de 82% que les obligé a suspender la
perfusion definitivamente en un 68% de los pacientes. Hay que destacar que en este
estudio se utilizaba glicopirrolato para el tratamiento de la bradicardia, y que en el
grupo de 100 pg/min se utilizd6 en siete pacientes (32%), lo que puede estar
relacionado con una incidencia de hipertensién tan elevada. Resefiar que dicha

hipertensién reactiva aparecio también en los grupos de perfusiones a dosis menores.

Los mismos autores del estudio, consideraron a posteriori que quizds hubiera
sido méas adecuado detener la perfusion de fenilefrina ante la aparicién de bradicardia,
y reservar el uso de glicopirrolato para los casos en los que ésta se asociara a
hipotension. Probablemente asi la incidencia de hipertension y su magnitud hubiera

sido menor.

En este estudio, aunque no habia unos criterios preestablecidos para
suspender o modificar la velocidad de la perfusiébn, no hubo ninglin caso de
hipertensién reactiva que clinicamente obligara a modificar o suspender la perfusion.
Valorando las variables hemodinamicas basales de las pacientes y las obtenidas a los
cinco minutos de la induccion anestésica, podemos hacernos una idea de la magnitud

de la modificacion en TAS y TAD en el grupo profilaxis.

La mediana para la TAS basal es de 100 mmHg, RI (95.0-107.0) y a los cinco
minutos de 128 mmHg, RI (119-138), por lo que la TAS es 128% TAS basal. Para la
TAD, los valores basales tienen una mediana de 55 mmHg, RI (51.0-59.0) y a los cinco
minutos de 62 mmHg, RI (55.0-71.0), por lo que la TAD es 113% TAD basal.
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En el andlisis de su publicacion, Allen et al."’’ concluyen que aunque disminuye
la incidencia de hipotensién en el grupo de perfusion, ésta no se elimina totalmente,
sobre todo tras el nacimiento. Sefialan al hecho de que en los estudios hay que
intentar hacer un protocolo simple y reproducible, lo cual tiene sus limitaciones.
Al parar la bomba de perfusion cuando la TAS aumenta de 120% de linea basal, es
posible que los casos de hipotension aparezcan después de que la perfusion haya
sido detenida, y aunque se reinicia, hay un periodo de latencia de la accién de la

fenilefrina que provoca un episodio de hipotension.

La elaboracion de protocolos mas flexibles, que no paren totalmente perfusion
sino que la disminuyan, puede eliminar esta limitacién e incluso eliminar totalmente la

incidencia de hipotension tras anestesia intradural en ceséareas.'*%**+*°

En la practica clinica, puede ser mas Uutil y apropiado titular la velocidad de
infusion en respuesta a los cambios hemodinamicos que se van produciendo.
Al hacerlo asi, podria demostrarse una mayor exactitud en el control hemodinamico de
las pacientes con la perfusion continua de vasopresor respecto al uso de bolos del

mismo.

Nuestra experiencia clinica nos sugiere que empezando la perfusion de
fenilefrina inmediatamente tras la induccién de la anestesia, ésta es mas eficaz para
disminuir tanto la incidencia como la gravedad de la hipotension, y ademas evita los
periodos de hipotensién y sus consecuencias, que pueden aparecer cuando la

perfusién se inicia después de que la tension arterial materna empiece a disminuir.

El inconveniente que encontramos en estos casos, es que las dosis totales
necesarias de fenilefrina son mas elevadas, y por lo tanto los posibles efectos

secundarios mas frecuentes.'*

Ha quedado sobradamente demostrado que la FC materna es méas baja en el
grupo que recibe fenilefrina que en el grupo control. Existe disparidad en cuanto al

manejo de la bradicardia refleja, que puede asociarse o no a hipotension.'®

Derivado de este hecho, se disefiaron varios estudios en los que se mezclaba
efedrina con fenilefrina para intentar evitar dicha disminucion de FC, pero se comprob6
gue cuanta més efedrina se administraba en la perfusion, mayor incidencia de acidosis

fetal y de nauseas y vomitos aparecia.'*"'%*"
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Asi pues, estos hallazgos junto a los nuestros sugieren que la fenilefrina sola
administrada en perfusion continua es una buena alternativa como vasopresor.
En nuestro estudio, los valores para la frecuencia cardiaca tanto a los cinco como a
los veinte minutos de la induccién anestésica eran significativamente mas bajos que
los basales, pero no hubo ningln caso que esta disminucién tuviera una implicacion
clinica que obligara a la interrupcion de la perfusiéon. Llama la atencion que la
disminuciéon de FC se mantenga a los veinte minutos, cuando ya se ha producido una

normalizacion de los valores para TAS y TAD.

En algunos trabajos, cuando la hipotensibn se asocia a bradicardia
(FC<55 Ipm), administran 5 mg de efedrina, o en otros paran la bomba de fenilefrina
cuando la FC<50 Ipm."*® También hay trabajos en los que cuando FC <50 Ipm se

asocia a hipotension administran 0.5 mg atropina.*®’

Doherty et al.”*” encuentran una disminucién de FC similar entre ambos grupos,
bolos y perfusion. Definen bradicardia como FC<60 Ipm durante dos determinaciones
consecutivas. Si se asocia a hipotension la tratan con 0.6 mg de atropina, sino
simplemente detienen la perfusién.

[ 107

Allen et a en el protocolo de manejo anestésico de la hipotension, incluyen

el uso de glicopirrolato para el tratamiento de la bradicardia como ya se ha comentado.

VI.3.- EACTORES ASOCIADOS O PREDICTORES DE HIPOTENSION

En la literatura, se han descrito multiples factores como asociados o predictores
de la hipotensiéon materna tras bloqueo espinal en embarazadas: IMC, peso, talla y
edad de la madre, edad gestacional en semanas y algunos parametros

hemodinamicos maternos,'’®177178:179.180.181

Al analizar nuestros datos, vemos que nuestro trabajo es concordante con lo ya
descrito en estudios previos. Encontramos que las variables edad materna, IMC, edad
gestacional y FCps.p, son predictores independientes de riesgo de hipotension arterial.
Asi, por cada aflo mas de edad de la paciente, aumenta el riesgo de hipotensién un
26%, por cada aumento de una unidad de IMC, lo hace un 27%. Por cada semana
menos de gestacion, el riesgo se triplica y por cada latido minuto adicional en la

diferencia de FCps p, €l riesgo aumenta un 19%.

127



Ademas, en la diferencia en FCpsp. hay que destacar su asociacion con los
parametros venosos neonatales en el grupo control, negativa para los valores de

pH_Veny CO3H7std_V, y positiva para los de pCO,_V y AcLact V.

Esto lo interpretamos como que identifica a las pacientes de mayor riesgo de
hipotension y por tanto de tratamiento con efedrina y su correspondiente efecto sobre
los receptores B-adrenérgicos fetales con produccién de &cido lactico, deterioro del
equilibrio acido-base y menores CO3H"std (acidosis metabdlica) ya descrito por Kee et
al."®” Los resultados también nos muestran que la hipotension, se asocia a un aumento
significativo de &cido lactico tanto para los valores arteriales (p=0.017) como venosos
(p=0.021).

VI.4.- NAUSEAS Y VOMITOS

En nuestro estudio, encontramos una incidencia de nauseas del 48% en el
grupo control frente a un 7% en el grupo profilaxis (p<0.001), y de vomitos, un 15% en
el grupo control frente a ningun caso en el grupo profilaxis (p=0.003).

Aunque existen multiples factores relacionados con la etiologia de nauseas y
vomitos durante las cesareas bajo bloqueo espinal, la hipotension es la mas
importante, especialmente en el periodo de inicio de la cirugia. Su incidencia esté en
torno a un 4% en pacientes en los que se mantiene la tension arterial sistélica en torno
a la basal, y ésta varia desde un 16% a un 40% en pacientes en los que dicha tension

cae por debajo de un 80 a 90 % de niveles previos.'*

Diversos estudios han demostrado una disminucion en la incidencia de
nauseas y vOmitos cuando utilizamos fenilefrina como profilaxis de hipotension en
cesareas bajo anestesia espinal. Este hecho se ha relacionado con la atenuacién del
aumento del tono vagal, que acompafia a la brusca disminucion de la precarga que se

asocia con la anestesia espinal.®! %3913

Cuando utilizamos efedrina para profilaxis de hipotensiébn hay una mayor
incidencia de nauseas y vomitos aunque los valores de tension arterial estén dentro de
niveles considerados normales.’” Esto podria explicarse en parte por una mayor
incidencia del reflejo de Bezold-Jarisch, que es una respuesta refleja a la disminucién
del retorno venoso y que es mas frecuente en el caso de que exista estimulacion

B-adrenérgica.'®
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Los receptores 5-HT3, en presencia de una disminucion del volumen
sanguineo, pueden ser un importante factor para inducir el reflejo de Bezold-Jarisch
via los receptores 5-HT3 localizados en las terminaciones nerviosas vagales

intracardiacas.

Existen varios estudios que evalian el efecto de la administracion de
ondansetron como antagonista de los receptores 5-HT3 en la respuesta hemodinamica
materna tras anestesia intradural en cesareas programadas, con resultados

discrepantes 185,186,187,188

Kee et al.”® valoran conjuntamente nauseas y vOmitos, sin encontrar una
diferencia significativa entre ambos grupos, 21% vs 4% (p=0.09), probablemente por
el tamafio de la muestra. Todos los episodios que describen son transitorios y estan

relacionados con disminuciones de la TAS. En ningln caso usan antieméticos.

Das Neves et al.'®’

por el contrario si que valoran por separado nauseas y
vomitos y describen unos resultados similares a los nuestros. Una significativa mayor
incidencia para nauseas en el grupo placebo, frente a los grupos de profilaxis, tanto
cuando se usan bolos como cuando se usa perfusion, 40% vs 15% vs 10 % (p=0.02).

Sin encontrar significativa la diferencia para vomitos, 12.5% vs 7.5% vs 0% (p=0.079).

Langesaeter et al.”

afirman que el riesgo de nauseas perioperatorias inducidas
por hipotensién es significativamente mayor en el grupo de alta dosis de anestésico

local (RR=2.4), pero no lo relacionan con el uso de vasopresores.

Pese a que todos los regimenes de perfusion con fenilefrina que usaron Allen
et al."” disminuyeron la incidencia de nauseas inducidas por hipotension respecto al
grupo control, sélo encontraron significacién estadistica en el grupo de 100 pg/min.
Esto puede ser debido al escaso tamafio muestral y a una falta de potencia
estadistica para encontrar dicha diferencia. Asi, demuestran la eficacia de altas dosis
de fenilefrina para profilaxis de nauseas y vomitos e hipotension arterial, pero también
reconocen su asociacion con HTA, por lo que recomiendan la necesidad de seguir

investigando sobre la posologia ideal.

En este sentido, Doherty et al.”*” describen una mayor incidencia de nauseas y
vomitos antes del nacimiento, con el uso de fenilefrina en bolos respecto a perfusion
(36.7% vs 16.7%).
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Aunque las diferencias encontradas no son estadisticamente significativas, nos
indicarian una probable mayor eficacia de la profilaxis con perfusién que con bolos
como han hecho otros estudios. Das Neves et al.'®’ describian una incidencia de 10%
y 15%, en los grupos profilaxis en infusion o bolos respectivamente, y del 40% en el
grupo control.

2,'%% afirman

En una revision sobre el tema publicada por Cooper et al. en 201
que si el tratamiento del episodio hipotensivo en el grupo control es rapido, los
resultado fetales podrian ser similares a los obtenidos con profilaxis, pero no ocurriria
lo mismo en cuanto a la prevencion de nduseas. Ademas, establecen que la profilaxis
de hipotensién debe ser iniciada inmediatamente tras el bloqueo espinal, para que
disminuya la incidencia de hipotensién y naduseas. También sefialan la necesidad de
que si la profilaxis se realiza con fenilefrina en bolo, éste debe de ir seguido de otros
bolos o de perfusion continua del farmaco debido a su corta duracién de accion.

En 2014, después de una revision de 21 estudios que incluyen a un total de

1504 muijeres, Hessen et al.'®

concluyen que el uso de fenilefrina en perfusién reduce
el riesgo de hipotensién y de nauseas y vomitos tras anestesia espinal, cuando se
usan dosis de bupivacaina >8 mg, pero no encuentran evidencia de que se mejoren

otros parametros o resultados neonatales.

VI.5.- VALORACION NEONATAL. APGAR Y ANALISIS DE GASOMETRIA Y
EQUILIBRIO ACIDO-BASE

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas entre ambos
grupos respecto a la valoracion Apgar de los recién nacidos, tanto al minuto como a
los cinco minutos (n=105). Encontramos tres casos de Apgar<8 en el grupo profilaxis
(5.6%) y siete en el grupo control (13.5%), sin diferencias significativas (p=0.152).
A los cinco minutos, todos los casos tienen un Apgar=9. Si el limite lo ponemos en
Apgar<7, como hacen en otros estudios solamente encontramos un caso en el grupo

control y ninguno en el grupo profilaxis. *****

Si bien no hay estudios que comparen la profilaxis con fenilefrina vs control
tratados con efedrina con los que contrastar nuestros resultados, de los estudios que
comparan la profilaxis en infusion con fenilefrina vs controles tratados con fenilefrina,
tres de ellos no encuentran, como nosotros, diferencias en las valoraciones Apgar

entre grupos ni al minuto ni a los cinco minutos de vida.>**%"*3®
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Sin embargo Das Neves et a si encuentran diferencias significativas en el

Apgar al primer minuto <8 entre los grupos profilaxis (infusion o bolo de fenilefrina)

y control (tratada la hipotensién con fenilefrina). Mas recientemente Lee et al.,"*®

en un
estudio de profilaxis con varias dosis en bolos de fenilefrina vs controles también
tratados con fenilefrina, tampoco encuentran diferencias en las valoraciones Apgar

fetales.

En cuanto al equilibrio &cido-base, en nuestro estudio no encontramos
diferencias significativas entre ambos grupos ni en valores de pH_Art (mediana para
ambos grupos de 7.29 unidades) ni de pH_Ven (7.35 grupo profilaxis vs 7.37 grupo
control).

Como era de esperar en base a lo descrito en estudios previos, la incidencia de

101,105,107,108,139 encontramos

casos con valor arterial de pH<7.20 unidades es baja,
cuatro determinaciones de pH_Art<7.20 unidades, tres casos en el grupo profilaxis

(6%) y un caso en el grupo control (1.9%).

Hay que sefialar que en el grupo control hay tres casos con un
pH=7.20, por lo que si modificamos el limite inferior de valoracién, como hacen
algunos estudios, situandolo en pH<7.20 unidades, la incidencia en el grupo control

pasa a ser de 1.9% a 9%, sin modificarse en el grupo profilaxis.

También hay que considerar que nosotros, en nuestro estudio, estamos
comparando poca cantidad de efedrina (rescate en bolo) con alta cantidad de
fenilefrina (profilaxis en perfusion), encontrando una incidencia similar de casos con
pH<7.20 unidades. Cuando se comparan equidosis de ambos vasopresores (profilaxis
o tratamiento en ambos grupos), los grupos efedrina muestran una mayor incidencia
de pH<7.20 unidades."*"*%

En nuestro analisis, si que encontramos en la gasometria arterial diferencias
significativas entre ambos grupos en otros parametros, pero no en el andlisis de los

valores venosos.

Asi, en el grupo profilaxis los valores de pCO,_A estan mas altos (p=0.018), y
en el grupo control los de AcLact A mas elevados (p=0.022) con valores de
CO3H_A (p=0.003), EBecf A (p=0.014) y EB_A (p=0.040) significativamente mas

bajos.
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Al analizar en el grupo control los valores neonatales de cordon en funcion de
haber padecido la madre hipotensién o no, encontramos como Unica diferencia un
incremento significativo en el grupo hipotension de los &acidos lacticos arteriales
(p=0.017) y venosos (p=0.021), sin diferencia en el resto de pardmetros.
Este incremento de los &acidos lacticos se ha atribuido a los efectos sobre el
metabolismo fetal de la efedrina administrada a la madre para la correcciéon de la

hipotension.'%?

A pesar de las mayor incidencia de hipotensién en el grupo control, llama la
atencion que los resultados en la gasometria cordonal no son mucho peores que los
hallados en el grupo intervencion. Esto puede ser reflejo del hecho de que los
episodios de hipotensién acaecidos son corregidos rapidamente con los bolos de
efedrina y los flujos Utero-placentarios ya estan recuperados en el momento de la

extraccion fetal.

En trabajos previos que analizaban el uso de efedrina para profilaxis de
hipotension, si bien consiguen una disminucion de dicha hipotensién, ésta se asocia
con un aumento en la incidencia de acidosis fetal. El grupo de Kee et al.'* en un
trabajo publicado en el 2000, describian como con el uso de un bolo de 30 mg de
efedrina conseguian disminuir la incidencia de hipotensién a un 35% comparada con el

95% que aparecia en el grupo control, pero se asociaba con un 22% de acidosis fetal.

Sin embargo, en nuestro estudio, cuando utilizamos para profilaxis fenilefrina
aparecen mas casos de pH<7.20 unidades que en el grupo control, aunque las
diferencias no son significativas entre ambos grupos. Y hemos de recordar que en el
grupo control hay tres casos de pH=7.20 unidades.

Kee et al.'*®

en el estudio publicado en 2004, en el que utilizaban fenilefrina a
dosis altas (100 pg/min) (n=50), tan s6lo encontraron un caso en cada grupo que
tuviera un pH<7.20 unidades, sin encontrar diferencias significativas en el analisis
gasométrico entre ambos grupos. Llama la atencion que encuentran dos casos en el
grupo profilaxis de Apgar<7 al primer minuto y ninguno en el grupo control. A los cinco
minutos todos los casos tienen un Apgar>7. Contrariamente, en nuestro estudio, como

ya se ha sefalado, solo encontramos un caso Apgar<7 y pertenece al grupo control.

Langesaeter et al.”® encontraron diferencias entre grupos en el EB_A, que era
significativamente mas bajo en los grupos de altas dosis de bupivacaina comparado

con los grupos de baja dosis.

132



Los valores de pH eran similares entre grupos, sin encontrarse diferencias
entre uso o no de profilaxis con fenilefrina, ni entre uso de altas o bajas dosis de

anestésico local.

Sefalar que en este estudio (n=80), se perdieron las muestras de sangre
cordonal en 15 casos, lo que impidié los andlisis gasométricos en esos casos. Este
grupo de trabajo, encontré tres casos de Apgar<7 al primer minuto (3.75%), uno en el
grupo de alta dosis de anestésico local con infusion de fenilefrina y dos en el grupo de
baja dosis de anestésico local sin infusién de fenilefrina. A los cinco minutos, todos los

casos tienen un Apgar>7.

Das Neves et al.*®’ para la valoraciéon de los recién nacidos utilizaban sélo la
escala de Apgar al minuto y a los cinco minutos. Encontraron una alta proporcion de
recién nacidos con valores al primer minuto de Apgar <8 en el grupo control (40%), en
el que realizaban tratamiento de la hipotensién una vez que aparecia con 50 ug de
fenilefrina en bolo intravenoso, con respecto a los grupos en los que hacia profilaxis

tanto en perfusion (10%) como en bolo (17.5%).

Asi la diferencia encontrada respecto a la valoracion Apgar entre los pacientes
que recibieron profilaxis y los que no fue estadisticamente significativa (p=0.01), pero
no lo fue entre las dos distintas formas de administracion de la profilaxis. En la
valoracion a los cinco minutos, no se encontraron diferencias entre los tres grupos y
todos los recién nacidos obtuvieron una valoracion Apgar =29. No tienen ningun caso
de Apgar<7.

Allen et al.*®’

no encontraron diferencias significativas entre los grupos ni en la
incidencia de pH<7.20 unidades, ni en las gasometrias cordonales ni en las
valoraciones Apgar de los recién nacidos al primer y cinco minutos. Describen cuatro
casos de pH<7.20 unidades (3.96%), dos pertenecientes al grupo placebo y dos al
grupo de fenilefrina a 75 pg/minuto. Llama la atencién que pese a la mayor incidencia
de hipotensién previa a la extraccion que aparece en el grupo control respecto a los
grupos de profilaxis (80% vs 30%, 15%, 11% y 0%), no se encuentren diferencias en
los resultados fetales. Este hecho estaria relacionado con la importancia que tiene la
duracion del episodio hipotensivo, mas que su magnitud, ya descrita en otros trabajos.

Con un tratamiento precoz del episodio los resultados fetales son similares.*’

Doerthy et al."”®’ tampoco objetivaron diferencias significativas entre ambos

grupos en cuanto a valores de gasometria y equilibrio 4cido-base en los neonatos.
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Al minuto no describen ningun caso de Apgar <7, y los casos de Apgar < 9 son
similares. A los cinco minutos todos los recién nacidos tienen un Apgar =9. Recordar
gue este estudio mas que comparar profilaxis de hipotensién vs tratamiento de
rescate, compara dos regimenes de administracion de fenilefrina, perfusion continua a
un ritmo fijo o bolos intermitentes (cada minuto) del mismo farmaco si TAS<100% de
TAS basal

Lee et al."*® en su reciente estudio de profilaxis con varias dosis en bolos de
fenilefrina vs controles tratados con fenilefrina, tampoco detectan diferencias en los pH

fetales.

VI.6.- EACTORES ASOCIADOS A LOS RESULTADOS NEONATALES

Hemos considerado fundamental completar el estudio realizando un analisis
para identificar los factores clinicos, demogréficos y de la intervencion, que puedan
estar relacionados con los resultados obtenidos en ambos grupos. Una vez
identificados estos factores, analizaremos dicha relacion, comprobando si existe
alguna tendencia y/o asociacion entre ellos. En la literatura existen multitud de trabajos
realizados en este sentido.

En nuestro trabajo para analizar las relaciones significativas de los diferentes
factores clinico-demograficos y de la intervencién con los resultados fetales arteriales y
venosos, se han ajustado modelos de regresion lineal robusta univariantes y
multivariantes para cada una de los parAmetros de gasometria cordonal para los que
se habia identificado al menos una variable explicativa asociada mediante correlacion

de Spearman.

Este andlisis se complementdé, en los casos que la relacion funcional
observada en los diagramas de dispersion mostraron presencia de cambios de
tendencia y no linealidad con punto de corte o inflexién, con la comparacion de las
medianas del valor de gasometria 0 &cido-base una vez dicotomizada la variable
explicativa mediante el valor de corte sugerido. Para los pardmetros de gasometria
cordonal para los que se habian ajustado modelos multivariantes, al no poder utilizar el
test U de Mann-Whitney, por ser éste para estudios bivariantes, se procedioé a ajustar
el modelo de regresion lineal robusta incluyendo las variables explicativas en su

version categorica.
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Tras este estudio llama la atencién la distinta repercusion encontrada para

algunos parametros entre ambos grupos.

VI.6.1.- GRUPO CONTROL

En el grupo control aparece una relacion del IMC con los parametros fetales,
tanto a nivel arterial como venoso con deterioro del EB, aumento de pCO, y
disminucion de pH, éste ultimo mé&s importante a nivel arterial, con aumento de

AclLac_V. Dichas repercusiones estan ausentes en el grupo profilaxis.

Asi mismo, la diferencia de FCp_ps se relaciona en el grupo control con una
disminuciéon de pH_Ven y CO3H'std_V y aumento de pCO, V y AcLac V. Relacion

ausente en el grupo profilaxis.

Estos factores de IMC y FCps.p. muestran a nivel venoso en el grupo control
una repercusion aditiva independiente. Tras realizar el analisis de regresion lineal
robusta, vemos que aunque FCpsp. pierde su significacion cuando se incluye en los
modelos multivariantes como continua, los modelos multivariantes que incluyen las
variables dicotomizadas, IMC (<28 vs >28) y FCpsp (210 lpm vs >10 Ipm), si

identifican el valor independiente de ambas.

Es de destacar el resultado del analisis multivariante para pH_Ven, con un
valor 0.06 unidades menor en el grupo de IMC>28 vs <28 y de 0.07 unidades menos

para diferencias de FCps.p >10 Ipm, explicando conjuntamente un 22% de la varianza.

En el grupo control la FC_DL también se identifica como factor asociado a un
aumento de pH_Art, de Gluc_A, de CO3H std_A, de EBecf A y de EB_A, ausente en
el grupo profilaxis. Tras realizar el andlisis de regresion lineal robusta, destaca sobre
todo la influencia de IMC y FC_DL, y el efecto aditivo entre ambos sobre los valores de
pH_Art y EB_A, los modelos multivariantes identifican a ambas como significativas y
explican >20% de la varianza. Incluso podemos identificar un punto de corte en
IMC=28 y FC_DL=85 Ipm, que nos permiten categorizar a las gestantes en grupos con

pardmetros medios diferenciados.

El IMC se ha mostrado asociado o predictor de la hipotensién. Conner et al.*®
han valorado el aumento de IMC como factor asociado a un aumento en el tiempo

entre incision de piel y extraccion fetal y a un aumento en la morbilidad neonatal.
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Encuentran diferencias en cuanto a pH_Art y EB_A, que disminuyen conforme
aumenta el IMC de forma significativa y con un incremento significativo de los tiempos
entre incision de piel y extraccion fetal. Recomiendan optimizar las indicaciones de

cesarea en mujeres obesas, mas si cabe en el caso de fetos en riesgo.

La diferencia FCpsp., €n estudios previos se ha mostrado con capacidad de
prediccion de la hipotension. Kinsella y Norris'* fueron los primeros en valorar el
cambio de posicion de decubito lateral a supino, que se ha denominado Test de Estrés
Supino (TES), y que definieron como positivo ante el aumento de FC superior a 10 Ipm
6 la necesidad de flexién de las extremidades inferiores. El test positivo mostré una
sensibilidad y especificidad de 75% y 82% respectivamente en la prediccion de la
hipotension. Nosotros encontramos el mismo valor (10 Ipm) como punto de corte

sugerido en los graficos de diagramas de dispersién.

Posteriormente, en un estudio muy interesante, Dahlgren et al."®* lo estudian
con y sin relleno vascular efectivo (coloides). Al TES le afiaden para su definicion, la
disminucién de la tension arterial superior a 15 mmHg y/o la presencia de sintomas de
intolerancia al decubito supino. Con esta ampliacién el TES aumenta la especificidad a

92% y disminuye la sensibilidad al 69%.

Sobre la FC_DL, Frélich y Caton'’* encuentran que la FC en decubito lateral
muestra una capacidad de prediccién con 83% y 75% de sensibilidad y especificidad
en la prediccién de descenso de la TA basal superior al 30%, y Jeon et al.*”’ confirman
los resultados en 2010.

La repercusion observada de IMC, FCpsp. Yy FC_DL sobre los parametros
fetales del grupo control y no en el grupo profilaxis, la interpretamos como los efectos
de la hipotension y/o de su tratamiento por ellos identificada, situaciones que no se
llegan a producir en el grupo profilaxis por la administracion de fenilefrina y que explica

la ausencia de correlacion en este grupo.

Sobre la glucosa arterial del grupo control, ademas de la FC_DL influye
también el T_Inc_U, repercusiones ausentes en el grupo profilaxis. Consideradas
conjuntamente se identifican como factores con valor independiente, explicando >25%
de la varianza. Ademas, la FC_DL también influye sobre CO3H std_A y EBecf_A, de
forma que en el subgrupo con una FC_DL>85 Ipm, dichos valores son

respectivamente 2 puntos y 0.3 puntos mas altos que con FC_DL<85 Ipm.
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Las repercusiones del T_Inc_U sobre los parametros arteriales del grupo
control, la interpretamos como posible resultado del tiempo de accién de la efedrina
administrada a la madre sobre los receptores beta-adrenérgicos fetales y sus

repercusiones sobre el metabolismo fetal ya descrito por Kee et al.'%

VI.6.2.- GRUPO PROFILAXIS

Cuando analizamos el grupo profilaxis, encontramos una clara influencia del
tiempo de extraccién sobre la practica totalidad de los pardmetros estudiados en la
gasometria arterial de cordon umbilical, con un punto de inflexién para la mayoria de
los valores en torno a los 70 segundos, situacion que no ocurre cuando analizamos el

grupo control.

En el grupo profilaxis el T_Extr_F se relaciona con una disminucion de pH_Art ,
de CO3H™_A, de COsHstd_A, de EB_A, de EBecf_A y con un aumento de AcLac_Ay
de pCO,_A. Tras realizar el andlisis de regresiéon lineal robusta, vemos que las
relaciones mas claras se dan entre T_Extr F y pH_Art, pCO,_A y AcLac_A, con un
% de varianza explicada >10%. Por cada segundo que aumenta el T_Extr F
disminuye EBecf_A en 0.02 unidades y en el grupo con T_Extr_F>70 seg, la mediana
de CO3H_A es 1.2 unidades mas baja que cuando T_Extr_F<70seg y la del AcLac_A
0.5 unidades mas alta. A nivel venoso el T_Extr_ F se relaciona también con un

aumento de AcLac_V.

En el grupo control, el T_Extr_F Unicamente se relaciona con aumento de
AclLac_A (r=0.38,p=0.008) y sin repercusiones a nivel venoso. Una posible explicacién
de este hecho, es que el flujo uteroplacentario en el grupo fenilefrina en el momento de
la extracciéon fetal puede estar mas comprometido que en el grupo control, y esta
situacion que “a priori’ no tiene repercusion clinica para el conjunto de las pacientes,
gqueda mas expuesta cuando se prolonga el tiempo de extraccion durante el cual el

flujo uteroplacentario esta mas restringido.

En el grupo control, pese a haber tenido més episodios de hipotension y
disminucion de los flujos tero-placentarios durante los mismos, tras la administracion
del rescate con efedrina y recuperada la situacion hemodinamica, el flujo
uteroplacentario esta restituido a la hora de la incision uterina y las reservas fetales
parecen ser mayores que en el grupo profilaxis, soportando mejor los tiempos de

extraccion prolongados sin repercusion.
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Respecto al andlisis de las gasometrias venosas, en el grupo profilaxis, se
identifica también el T_Inc_U como factor asociado a una disminucién de pH_Ven, de

EBecf V, de EB_V y a un aumento de pCO,_V como en el grupo control.

Destacamos el efecto lineal del tiempo de anestesia sobre dichos pardmetros.
Incluso podemos establecer un punto de corte en 15 minutos que podria marcar una
diferencia en parametros como pH y pCO,, ya que al aumentar el tiempo de anestesia
aumentamos también el tiempo de probable disminucion de flujo Utero-placentario y

modificaciones gasomeétricas derivadas.

Tras el andlisis de regresion lineal robusta, podemos afirmar que la variable
mas influyente en este grupo sobre los resultados de pH_Ven, pCO,_V, EBecf V y
EB_V, seria T_Inc_U, si bien para las dos ultimas también el T_Extr_U parece jugar

un papel influyente, aunque tras el analisis multivariante deja de ser significativo.

Asi, en el grupo con T_Inc_U >15 min hallamos un pH_Ven 0.05 unidades
menor, una pCO,_V 4 puntos mayor y un EB_V y EBecf V un punto menor que en el
grupo de T_Inc_U <15 min. También se identifica una relacion significativa entre
TD_DL y aumento de AcLac_V.

El tiempo de anestesia parece tener mayor influencia en los resultados de
gasometria umbilical venosa que arterial para el grupo de profilaxis, mientras que en
el grupo control si que se observan asociaciones entre el tiempo de anestesia y

algunos parametros de la gasometria umbilical arterial (pH, pCO, y glucosa).

Esta repercusion arterial en el grupo control estaria relacionada con el hecho
de que a mas tiempo de accioén de la estimulacion B-adrenérgica de la efedrina en los
nifios expuestos (hipotensién materna en grupo control), se produce un incremento de
produccién de CO2 y movilizacion de glucosa (glucogénesis). Mientras que en el grupo
profilaxis la repercusion del tiempo global seria a nivel de los flujos uteroplacentarios

con repercusiones en gasometrl’a venosa.

En la literatura son multiples los trabajos que han considerado la repercusion

fetal de los tiempos quirdrgicos y de extraccion.

138



Kee et al.’*® en una revision sistematica de los factores relacionados con las
modificaciones de los valores de pH y EB después del bloqueo espinal para cesérea,
concluyeron que el T_Extr_F estaba asociado a una disminucion en dichos valores,
sobre todo el pH_Art. También encontraron otros factores relacionados, llegando a la
conclusion ya en el afio 2003, de que para minimizar el riesgo de acidosis fetal, debe
evitarse el uso de efedrina, el tiempo transcurrido entre incision uterina y extraccion
fetal debe ser lo mas breve posible y es conveniente el uso de a-agonistas para
minimizar la magnitud y la duracién de la hipotensién tras bloqueo espinal en ceséareas

programadas.

Estos hallazgos podrian ser explicados porque el flujo uteroplacentario
depende de la presion de perfusion que queda interrumpida tras la incisién uterina.
Para el feto, el érgano utilizado para el intercambio y eliminacion de acidos volatiles,
es la placenta y la insuficiencia placentaria que ocurre con la uterotomia, causa una

acidosis respiratoria fetal que contribuye a la disminucién del valor de pH.

Ademas, si la disminucién del flujo uteroplacentario se prolonga, puede dar
paso a un metabolismo fetal anaerobio con acimulo de 4cidos no volatiles y aumento
de la acidemia.'®® Ya existian estudios previos que apuntaban a que, prolongados
tiempos entre incision uterina y extraccion fetal, estaban asociados a acidosis fetal.

Datta et al.**

comparan cesareas programadas realizadas con AG con las
realizadas con anestesia espinal. En el grupo de AG, un T_Inc_U>8 min y un
T_Extr_F>3 min se asocian con unos resultados de pH_Art mas bajos (7.22 unidades
vs 7.31 unidades) y con una mayor incidencia de Apgar<7 al primer minuto
(73% vs 4%). Cuando analizan al grupo de anestesia espinal, encuentran que el tnico
factor influyente en los resultados neonatales es un T_Extr_F>3min que determina un
pH_Art mas bajo (7.18 vs 7.30) y un mayor numero de casos de Apgar<7

(62% vs 0%).

Un aumento en el T_Ext F en ceséareas realizadas bajo AG o con anestesia
espinal ha sido asociado con peores resultados neonatales. Bader et al."”> demuestran
gue esta correlacién ocurre también en cesareas realizadas bajo anestesia epidural.
Para ello investigan la asociacion entre un T_Extr_F prolongado, niveles de
catecolaminas fetales y valores gasométricos neonatales. Muestran una relacion
significativa entre la concentracion de catecolaminas en arteria umbilical y T_Extr_F,

tanto con anestesia intradural como con anestesia epidural.
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Ademas encuentran una correlacion significativa entre la dosis de efedrina
administrada a la madre y el nivel de NAD en arteria umbilical, en el grupo de
anestesia intradural, no en el de epidural. Esto puede ser debido a que los casos
realizados con anestesia epidural reciben menos efedrina que los realizados con
anestesia intradural (15+2.4 mg vs 23+3.4 mg; p<0.02). La asociacion entre
prolongados T_Extr_F, tanto con intradural como con epidural, un aumento
significativo de los niveles de NAD en arteria umbilical y una disminucion de pH_Art,
puede reflejar el distress fetal y la respuesta compensadora que provocan alteraciones
prolongadas del flujo uteroplacentario. Podria ser especialmente importante en

situaciones en las que ya existe un compromiso fetal previo.

En la revision de Kee et al.*® realizan un andlisis de regresion lineal de
multiples variables (edad, peso, altura, uso de prehidratacién, nivel de bloqueo, uso de
vasopresores (efedrina vs fenilefrina vs metaraminol vs no vasopresor), tiempo de
inicio de anestesia a nacimiento, tiempo desde incisién de piel a nacimiento, tiempo de
incisién uterina a extraccion fetal (T_Extr_F), peso del neonato, maxima disminucién
de TAS y duracién del episodio hipotensivo) utilizando pH_Art y EB_A como variables

dependientes.

Identifican el uso de efedrina (p=0.003), el T_Ext_F (p=0.008), la magnitud de
la disminucién de TAS (p=0.006) y la interaccion entre uso de efedrina y duracion del
episodio hipotensivo (p<0.001), como factores relacionados con pH_Art bajos.

En cuanto a valores EB_A se demostré que el uso de efedrina (p<0.001) y su
interaccion con la duracién del episodio hipotensivo (p<0.001) estaba relacionado con
bajos EB_A, pero la relacién entre tiempo de extraccion y disminucion de EB arterial
no quedo tan demostrada. Probablemente debido a que los tiempos de extraccion que
se registraron en los estudios no eran lo suficientemente amplios como para provocar

un metabolismo anaerobio significativo.

Sin embargo, Magalhaes et al."*® no refieren dicha relacion cuando consideran
el tiempo entre induccion anestésica e incision de piel, induccion anestésica e incision

uterina y entre induccién anestésica y extraccion fetal.

Esta discrepancia entre los distintos estudios, podria ser debido a la

consideracion de diferentes periodos de tiempo.
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No es lo mismo considerar el tiempo entre incision uterina y extraccion fetal, en
el que en la totalidad de dicho periodo el flujo queda disminuido, que el tiempo entre
induccion anestésica y extraccion fetal, que incluira tiempo hasta incision en piel, hasta
incision uterina y hasta extraccion fetal, y en el que éste Ultimo es una pequefia
fraccion del total.

[ 137

Por ejemplo, Doherty et a tampoco hablan de T_Extr_F, sino que solo

hacen referencia al T_Inc_U. Allen et al.'”’

si que registran tiempo desde incision en
piel a extraccion fetal y T_Extr F propiamente dicha, considerado desde incisién
uterina hasta el clampaje de cordon, sin encontrar diferencias significativas entre

grupos. Los valores medios del tiempo de extraccion estan entre 60 y 120 segundos.

En nuestro estudio la mediana para T_Extr F en segundos es de
73.5 (RI 45.0-105) en el grupo control, de 68.0 segundos (RI 46.5-87.5) en el grupo
profilaxis y de 70.0 segundos (RI 45.0-100.0) para el conjunto de las pacientes.

I 167

Das Neves et a no registran tiempos quirdrgicos ni anestésicos en su

trabajo.

Langesaeter et al.”® registran el tiempo desde induccién anestésica hasta
cirugia y duracion de la misma, sin encontrar diferencias entre grupos respecto a estos
valores, pero no hacen referencia a tiempos de extraccién y la media del tiempo de
anestesia es de 18 minutos. En nuestro estudio la mediana del tiempo de anestesia es
de 15 minutos en ambos grupos.

Kee et al.**®

si registran T_Extr_F propiamente dichos, aunque luego no los
relacionan con los resultados fetales. Encontraron en el grupo profilaxis, utilizando
100pg/min de fenilefrina, dos casos en los que los neonatos tuvieron un Apgar al
minuto de 6. El primero de ellos tenia un pH_Art=7.36 y habia recibido una dosis total
de fenilefrina de 940 ug, a los cinco minutos tuvo un Apgar de 10 y el T_Extr_F=136
segundos. En el segundo caso, un pH_Art=7.31, la dosis administrada de fenilefrina
1.100 pg y a los cinco minutos también presentd un Apgar de 10. En este caso el
T_Extr_F=171 segundos. En este trabajo la mediana para el T_Extr_F en el grupo

profilaxis era de 103 segundos, RI (66-136) y en el grupo contol de 99, RI (59-116)
(p=0.4).

Maayan-Metzger et al."*’ diferencian tres intervalos de tiempo. Desde induccion
anestésica a extraccion fetal (I_D), desde incision de piel a extraccion fetal (S_D) y

desde incision uterina a extraccion fetal (U_D).
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Hacen una revision retrospectiva de 855 casos y comparan pacientes con
T_Extr_F 2120 segundos con las que tienen T_Extr_F<120 segundos. Encuentran
méas problemas de alimentacién y un alta hospitalaria mas tardia en el grupo de

intervalo més prolongado.

En estudios previos'® se demostré que en ceséareas realizadas bajo AG el
intervalo T_Inc_U era mas corto que cuando se usaba anestesia regional, y que el
intervalo T_Extr_F también era mas largo cuando la presentacion fetal era de nalgas.

Asumiendo que la prolongaciéon de alguno o varios de estos intervalos puede
afectar a los resultados neonatales, varios estudios han investigado la relacién de
dichos tiempos con los resultados de gasometrias cordonales neonatales y
valoraciones Apgar.'®*%° Los resultados fueron no concluyentes, aunque algunos
estudios definen como seguros intervalos de hasta 30 minutos para T_Inc_ U y de

200,201
F.

90-180 segundos para T_Extr_|

Concluyen gue respecto al bienestar neonatal, los especialistas disponen de un
intervalo de seguridad relativamente amplio en el tiempo entre la induccién de la
anestesia y la extraccion fetal. La duracion de T_Inc_U, tiempo desde incision en piel a
nacimiento y T_Extr_F, no tuvieron un impacto significativo en ninguno de los

pardmetros neonatales considerados.

Kamat et al.'” intentan determinar el efecto de la técnica anestésica en los
resultados neonatales valorados segun Apgar en relacién con el T Inc_ U y el
T_Extr_F. Concluyen que la existencia de T_Extr F<90 seg y T_Inc_U <5min o
>15min, tienen menos efecto sobre el Apgar neonatal que el que tiene la eleccién de

anestesia espinal frente AG.

Haruta et al.?®®

estudian a 60 mujeres sometidas a cesarea bajo anestesia
intradural. Encuentran que en los casos en los que T_Extr_F es largo (>90 segundos)
0 muy largo (>150 segundos), los fetos estaban mas aciddéticos que los casos en que

era <90segundos. En todos los casos el Apgar al minuto era=8.

Fontanarosa et al.”” disefiaron un estudio para valorar la influencia de los
intervalos entre incision de piel y extraccion fetal e histerotomia y extraccion fetal,

sobre el bienestar fetal en cesareas programadas.
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En dicho estudio los tiempos medios que describen son 144 segundos entre
histerotomia y extraccién y 578 segundos para incision piel y extraccion. Encuentran
un aumento en el tiempo entre incision piel y extraccién cuando existe una cesarea
previa (p<0.001) y cuando la intervencion la realiza un médico residente en formacién
(p<0.005), y un menor valor de pH arterial umbilical en los casos de cesarea previa
(p<0.05) y de edad materna >33 afios (p<0.05).

No encuentran influencia en el pH arterial umbilical con la existencia de
diabetes materna (p=0.87), hipotension arterial materna (p=0.71), IMC materno
(p=0.18), paridad (p=0.48), técnica anestésica (p=0.85), presentacion fetal (p=0.51),
peso neonatal (p=0.685) y sexo del recién nacido (p=0.65) ni edad gestacional
(p=0.067).

Los analisis de regresion lineal muestran que un largo intervalo entre
histerotomia y extraccion fetal no se asocia con variaciones significativas de pH_A
umbilical (p=0.68), EBstd_A umbilical (p=0.77), pCO,_A umbilical (p=0.86), CO3H™_A
umbilical (p=0.865) o resultados Apgar al minuto (p=0.515) y a los cinco minutos
(p=0.37). Concluyen que un aumento en la duracion de estos intervalos no altera la
oxigenacion y equilibrio acido-base fetal, y que por lo tanto una extraccion fetal

calmada puede disminuir el riesgo de iatrogenia.

Andersen et al.*® analizan la influencia de los tiempos desde incisién en piel e
incision uterina hasta extraccion fetal, pero analizando también la influencia de otros
factores obstétricos que puedan influir en los resultados neonatales. Concluyen que
cuando se corrigen dichos factores, los tiempos no contribuyen significativamente a los
resultados neonatales. Un buen estado materno previo a la cesarea y un manejo
anestésico Optimo aparecen como los mas importantes factores asociados a unos

buenos resultados neonatales.

Segun la literatura revisada, aunque la fenilefrina sea utilizada a altas dosis
(sobre 2000 ug), no se observan efectos deletéreos en el feto valorados a través del
Apgar y de la gasometria cordonal.'*® Ello puede explicarse porque la respuesta
vasoconstrictora de las arterias a los vasopresores, tales como efedrina y fenilefrina,
esta disminuida durante el embarazo debido a un aumento en la actividad de la

enzima 6xido nitrico sintetasa.
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En nuestro estudio, la profilaxis de la hipotensién con fenilefrina muestra una
alta eficacia tanto para la hipotensiébn como para las nauseas y vomitos maternos, sin
aparente repercusion fetal valorada mediante el test de Apgar o los valores de pH de

cordon.

Sin embargo, el analisis pormenorizado de los datos de gasometria y equilibrio
acido-base cordonal pone de manifiesto un distinto perfil entre el grupo profilaxis y

control.

Si bien no hay diferencias en cuanto al pH arterial o0 venoso en sus medianas o
en el nimero de registros con pH<7.20 unidades, a nivel arterial el grupo control tiene
un perfil de acidosis metabdlica respecto al grupo de profilaxis, con elevados Ac_Lacy
menores CO3H" y EB; y el grupo profilaxis presenta un perfil de acidosis respiratoria

respecto al grupo control, con valores mas elevados de pCO..

El analisis de la relacion funcional de los parametros maternos y de los tiempos

de la intervencion ponen de manifiesto las distintas caracteristicas de ambos grupos.

En el grupo control, aparecen los factores asociados o predictores de la
hipotension (IMC, FCp. ps Y FC_DL) junto al tiempo de duracion de la intervencion

hasta la incision uterina como los relacionados con los resultados fetales.

Estos factores estan identificando los casos de hipotensién y poniendo de
manifiesto la repercusién de la exposicion fetal a la efedrina utilizada para el

tratamiento materno y la duracién de dicha exposicion (hasta la incision uterina).

En el grupo profilaxis, encontramos relacionados con los resultados, el tiempo
de extraccion fetal desde la incisiobn uterina, principalmente a nivel arterial, y los

tiempos de la intervencién hasta la incision uterina a nivel venoso.

El tiempo de extraccion fetal desde la incision uterina, sin repercusiones en el
analisis del grupo control, pone de manifiesto un profundo deterioro de la gasometria y
el equilibrio acido-base fetal cuando este tiempo se prolonga.

El punto de corte del tiempo de extraccion de 70 segundos, identificado por
nosotros mediante la inflexion del diagrama de puntos con ajuste de curvas lowess,
muy proximo a la mediana del grupo (68.0 segundos), permite dicotomizar la variable y
categorizar los valores de cordon mostrando significativamente el subgrupo de tiempos

de extraccién >70 segundos, pH y CO3H mas bajos y pCO, y AcLac mas altos.
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Que ésta repercusion tan importante del tiempo de extraccion fetal solo se
manifieste en el grupo profilaxis, pone de manifiesto una peor situacion de los fetos de
este grupo en el momento de la incisién uterina, soportando peor el deterioro del flujo

uteroplacentario que acompafa a la uterotomia.

Segun los resultados de nuestro estudio, aconsejariamos la utilizacién de
profilaxis de hipotensién con fenilefrina en perfusion a una dosis de 100ug/min hasta la
extraccion fetal de forma sistematica, en pacientes en los que se prevean un tiempo de

intervencion hasta la uterotomia y un tiempo de extraccion cortos.

En aquellas pacientes en las que dichos tiempos puedan estar prolongados,
habria que hacer una indicacién mas individualizada, analizando si son pacientes de
alto riesgo de presentar hipotension (IMC >28, FC_DL <85 Ipm, FCp,_ps>10lpm) en los
gque si no realizamos profilaxis, podrian tener unos peores resultados en gasometrias

cordonales derivados de dicha hipotensién y de su tratamiento.

Estos hallazgos muestran la necesidad de abrir nuevas lineas de investigacion
para analizar las repercusiones de tiempos de extraccién fetal prolongados sobre
gasometrias cordonales, cuando se usan otras posologias para la profilaxis de
hipotension en cesareas bajo anestesia intradural con fenilefrina o incluso con otros
vasopresores. Pendiente queda la demostracion de los efectos de la noradrenalina

sobre el flujo Gtero-placentario.

Ademés como lineas de futuro, la prediccion de la hipotension y de la
bradicardia, junto al conocimiento de los determinantes genéticos en la diferente
respuesta observada a la anestesia espinal de las gestantes, permitirdn adoptar

estrategias individualizadas de prevencion mas eficaz y de menor riesgo.
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VI.7.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

- No medimos el nivel o dermatoma de bloqueo alcanzado. Aunque la significacion
clinica de un mayor o menor nivel de bloqueo es incierta, un nivel de bloqueo mas alto
podria provocar un mayor bloqueo simpatico con predisposicion a una mayor
incidencia de hipotension. En nuestro trabajo, la anestesia fue adecuada en todos los
casos para el desarrollo de la intervencion, sin ningln caso de fracaso de técnica o
necesidad de suplementos anestésicos. Las dosis de bupivacaina y cloruro morfico

utilizadas reflejaban nuestra préactica clinica, ajustadas a la altura de las pacientes.

- El tiempo transcurrido entre la extraccion de las muestras de sangre cordonal y su
analisis puede moadificar los resultados e influir en los valores analizados. En nuestro
caso, el analizador de gases estaba anexo al quir6fano, intentando minimizar de este

modo posibles interferencias o retrasos.

- En el presente estudio no se fijan unos criterios establecidos para la suspension de la
perfusién por incremento de la TAS y/o bradicardia. No se suspendi6 la perfusion de
fenilefrina en ningan caso, no habia criterios establecidos para ello pero clinicamente
tampoco hubo ningun caso que nos obligara a hacerlo. Es una caracteristica de
nuestro estudio que puede convertirse en una limitacion a la hora de comparaciones

con otros trabajos sobre el tema.

- No se registra la duracion de los episodios hipotensivos. A lo largo de los afios ha
guedado demostrado que es la duracién de la hipotension y no su magnitud, lo que
mas influye en los resultados fetales. Consideramos que una medida exacta de la
magnitud y de la duracién de los episodios hipotensivos sélo es posible con el uso de
monitorizacién invasiva, situacién que nos parece inviable en un estudio como el
nuestro. Con la valoracion incruenta de la TA en intervalos de 1 o 2 minutos, si bien
tiene capacidad para detectar la incidencia de la hipotensién, no tiene precision

suficiente para estimar su magnitud y duracion.

146



VII. CONCLUSIONES



El uso de fenilefrina en perfusibn a dosis de 100ug/min, como profilaxis de
hipotension en cesareas programadas realizadas bajo anestesia intradural con
dosis altas de anestésico local, disminuye la incidencia de hipotension de forma
muy significativa (8% vs 63%) (OR=0.13).

Edad materna, IMC, edad gestacional y FCpsp., se confirman como factores
predictores independientes de riesgo de hipotension tras anestesia intradural en
cesareas.

El uso de profilaxis de hipotensién con fenilefrina en perfusion a 100ug/min
disminuye de forma muy significativa la incidencia de nauseas (7% vs 48%) y de
forma significativa la incidencia de vémitos (0% vs 15%).

La profilaxis de hipotension con fenilefrina en perfusién a 100ug/min, no presenta
una importante repercusion a nivel fetal, valorada por Apgar y gasometria
cordonal, respecto al tratamiento de rescate con efedrina, a las dosis utilizadas en
este estudio.

En el grupo control, se establece un patrén gasométrico cordonal de acidosis
metabdlica y se objetivan como factores relacionados con dichos resultados los
predictores de hipotension (IMC, FCp__ps, FC_DL) y la duracion de la intervencion
hasta la incision uterina.

En el grupo profilaxis, se establece un patron gasométrico cordonal de acidosis
respiratoria y se detectan como factores relacionados con dichos resultados la
duracion de la intervencion hasta la incision uterina y desde la incision uterina
hasta la extraccion fetal, con unos puntos de corte significativos de 15 minutos y
de 70 segundos respectivamente.

La fenilefrina administrada en perfusion continua a dosis de 100ug/min, es una
buena alternativa para la profilaxis de hipotension en cesareas programadas
realizadas bajo anestesia intradural.

En aquellos casos para los que se espera un tiempo de extraccion prolongado
(>70 segundos) y/o un tiempo de anestesia por encima de 15 minutos, habria que
valorar las caracteristicas de las gestantes (riesgo de hipotensién), con el fin de
realizar una estrategia individualizada de prevencion, mas eficaz y con menor

riesgo.
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9. Seran necesarios nuevos estudios que evallen la influencia de los tiempos de
extraccion en los resultados neonatales, cuando se utiliza fenilefrina en otras
posologias 0 cuando se usan otros vasopresores, para la prevencion de la

hipotension materna tras anestesia intradural en ceséreas programadas.
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por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, ef Real Decreto 520/1998, de 26
#e marzo, por ef que se aprueba el Estatuto de la Agencia Espartola del Medicamento, y demas
normas aplicables,

MINISTERID

DE SANIDAD. POLITICA SOCIAL
E 1GUALDAD

Agencia espsiiola de
Medicamentos y Productas
Sanitarios
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DIRECCION DE LA

AGENCIA ESPAROLA
Iﬂ.r'! .l”‘w'? de DE “ED‘WENTOSY
OI ' l Satner st PRODUCTOS SANITARIOS

Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacién
de acuerdo con el Articulo 22 gel Reat Decreto 223/2004.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el gjercicio de sus competencias RESUELVE:

.1°.- AUTORIZAR la realizacién de este ensayo clinico ndmero EudraCT 2010-023866-28,
!

Contra esta Resolucion, que pone fin a la via adrninistrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicién ante eVla Directorfa de la Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios en et plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en &l articulo 116 de la Ley
30/1092, de 28 de noviembre, de Régimen Juridicc de tas Administraciones publicas y del
Procedimiento Administrative Comun, o interpenerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Centrat de to Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar
desde el dia siguiente a la recepcidn de la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en ta Ley
Reguladora de la Jurisdiccion Contencicso-Administrativa de 13 de julio de 1898, y sin perjuicio
de cualquier otro recurso que pudiera interponerse.

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

o 0® Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga

MINISTERIO
DE SANICAD, POLITICA SCCIAL
E IGUALDAD

Agencia sspafiolade
Medicamanios y Productos
Sanitarios
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ANEXO 3: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
DOCUMENTO INFORMATIVO

DOCUMENTO CONSENTIMIENTO
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Protocolo Ensayo PrePHAEC
Cddigo protocolo: EC 10/060

“Prediccion de la hipotension del bloqueo espinal de las
cesareas mediante analisis de la actividad del SNA, y efectos de
la profilaxis farmacoldgica de la hipotensidn sobre el bienestar

III

feta

Promotor: IA+CS

Fecha: |___|__ |-|__[___[-1_1__1__|__|

Numero de paciente P |___ |

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Augusto NAVARRO HERNANDO
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Ensayo PrePHAEC

Paciente N2: Fecha: /  /

Anest. :

Teléfono de contacto
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Cadigo Estudio: EC 10/060 Numero de Paciente: | __|

VISITA: SELECCION Fecha: | __| -1 |- [ P

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha del consentimientoinformado | _ | I-1__ | I-1__1 |1

Solicitado por:

CRITERIOS DE INCLUSION

Cesarea Programada Si O Embarazo unico si O
Embarazo a término si [ Edad Gestacional __.___semanas
Indicacion

CRITERIOS DE EXCLUSION

Patologia Materna Si [ Patologia Fetal Si [

Dindmica Unierina Si [

RETIRADA DEL ESTUDIO (Si aplica)

Revocacion del consentimiento por parte de la paciente []

Fracaso de la técnica anestésica (bloqueo espinal) [

Complicaciones anestésicas inesperadas [

Trastorno del ritmo cardiaco [
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Estudio PrePHAEC Grupo
Paciente N°: Fecha: /
Anest. Observador :
Asignado
Peso Kag. Peso Ganado Kg. Talla cm. Edad _ a.
Edad Gest. ____s. Paridad _ / Indicacion Cesarea
TECNICA ANESTESICA
Puncion: Nivel puncion L2-3[] Grado de dificultad 1[]
L3-4[ 2
L4-5] 30
Medicacion: Bupiv. 0.5% mg Cl. Mérfico 0. mg Fentanest _ u
Tiempos: Inicio Bloqueo __ : Inc. Uterina __ : Ext. Fetal segundos
h m h m (Uterotomia >Clampaje Cordén)
Controles hemodindmicos
Basalen D L Tras Bloqueo
1 2 3 Media 2" Supino T5 T20 Menor
TAS
TAD
TAM
FC
CLINICA
Natseas si [ No[d  Vomitos No[ si Ne Episodios
Hipotension Si [] No [1  Efedrina No[ si O Ne Bolos
Lote: Dosis Total mg
VALORACION FETAL
Apgar 1° |:| 5 |:|
Equilibrio Acido Base
pH pCO, Ac. Lac. CH;O CH;O'std | EBecf | EB | SO2c
Acrterial
Venoso
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Estudio

Paciente N2:

Efectos Adversos Intraanestésicos:

PrePHAEC

Fecha:

Control 48 h. Efectos Adversos:

Control telefénico 28d. Efectos Adversos:

/
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PSSR le
HOSPITAL UNIVERSITARIO

“MIGUEL SERVET”

P° Isabel la Catolica, 1-3
50009 ZARAGOZA

Servicio de Anestesia y Reanimacién
Hospital Materno-Infantil

DOCUMENTO DE INFORMACIéN DEL ENSAYO CLiNICO
“EFECTOS DE LA PROFILAXIS FARMACOLOGICA DE LA HIPOTENSION SOBRE EL BIENESTAR FETAL”

Introduccioén

Se le va a solicitar su participacion voluntaria en este ensayo clinico por un facultative miembro del equipo. Lea
atentamente este documento y solicite aclaracidén de cualquier duda.

¢ Por qué se hace el ensayo clinico?

El motivo parallevar a cabo el estudio es conocer el mejor modo de abordar en |la anestesia espinal para
cesareas, la posible hipotensién clinica que requiere tratamiento. Esta hipotension ocurre mas de la mitad de
las veces (cerca del 60%). Dicha hipotension puede ser prevenida con farmacos o esperar a que se produzca
para tratarla. El objetivo del ensayo es mejorar la calidad de |la anestesia y disminuir sus consecuencias en el
riego sanguineo de la placenta y por tanto sus repercusion sobre el bienestar fetal.

¢ Qué implica participar en le estudio?

En este estudio participaran 80 pacientes asignadas a dos grupo de 40 por azar. No implica la utilizacién de
ningun farmaco que normalmente no se habria utilizado. La anestesia espinal sera segun procedimiento
habitual, y la medicacién serd igual en todas la pacientes (Bupivacaina 0.5% mas Cloruro Mérfico o Fentanilo).
La prevencién de la hipotensién con sueros endovenosos serd la habitual en todas las pacientes.

Su participacion en el ensayo implica que la prevencion farmacologica de la hipotension con Fenilefrina,
farmaco de eleccién normalmente utilizado por algunos anestesistas, sera asignada por azar, pudiendo ser
utilizada o no segun al grupo al que pertenezca. El tratamiento de la hipotensién, si aparece, sera el habitual
con administracién de Efedrina en bolos, hasta su correccion, en todas las pacientes.

¢ Participar en el estudio implica algun riesgo adicional o beneficio?

La participacion en el estudio no implica ninguin riesgo adicional ni para usted ni para su hijo/a, ni tampoco
ningun beneficio adicional. No se utilizara ninguin farmaco que normalmente no se hubiera utilizado. El uso de
la fenilefrina para prevenir la hipotension, o tratarla cuando aparece, se ha asociado a reacciones de
bradicardia refleja, hipertension, dolor de cabeza, embotamiento y otras muy excepcionales como hipotension,
vémitos y hemorragia cerebral.

Los controles establecidos garantizan la seguridad y la calidad de la anestesia.
En cualquier caso, existe Péliza de Responsabilidad Civil (N° 55510598) con la entidad ZURICH
ASSURANCE para cualquier eventualidad.

¢ Qué pruebas se realizaran?

Antes de la cesarea, el dia anterior y 30 min. antes de la intervencidn se realizara:

e Registro de electrocardiograma y pulsioximetria para Analisis de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca
en decubito lateral y supino.

Ejemplar para la paciente Version 04 Julio 2011
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El resto de registros y determinaciones seran las habituales en todas las cesareas:

e Determinacién de Tensién Arterial, Frecuencia Cardiaca y Pulsioximetria antes y durante toda la intervencién.

¢ Registro de nduseas y vomitos.

o Registro de las dosis de farmaco necesario para corregir la hipotension si aparece

e Testde APGAR (Bienestar Fetal) y analisis de pH y Equilibrio Acido-Base en sangre de cordén umbilical
del recién nacido.

Qué pasa si decido no participar?

Su participacion ha de ser totalmente voluntaria. Usted no tiene que participar en el estudio si no lo desea y
puede abandonarlo siempre que lo desee sin que ello pueda afectar a su relaciéon con su médico, que le dara
el mejor tratamiento y trato posible en todo momento.

¢Mis datos seran confidenciales?

La informacidn recogida durante el estudio sera almacenada en un sistema informatico de manera codificada,
y solo los médicos implicados en el estudio conoceran la informacion relacionada con usted (Ley Organica
15/99). Los resultados del estudio podran ser publicados en la literatura médica sin referencias de identidad.

La Historia Clinica, en los datos del estudio, podra ser revisada por personal ajeno al hospital con fines de
verificacion de datos y calidad del ensayo.

Zaragoaza a ....... de ... de 201..

Informacién facilitada por el investigador/a Dr/Dra...........ccccoooiiiiiiiiienn..

Ejemplar para la paciente Version 04 Julio 2011
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HOSPITAL UNIVERSITARIO

“MIGUEL SERVET”

P° Isabel la Catélica, 1-3
50009 ZARAGOZA

Servicio de Anestesia y Reanimacion
Hospital Materno-Infantil

DOCUMENTO DE INFORMACIC)N DEL ENSAYO CLiNICO
“EFECTOS DE LA PROFILAXIS FARMACOLOGICA DE LA HIPOTENSION SOBRE EL BIENESTAR FETAL”

Introduccién

Se le va a solicitar su participacién voluntaria en este ensayo clinico por un facultativo miembro del equipo. Lea
atentamente este documento y solicite aclaracién de cualquier duda.

¢ Por qué se hace el ensayo clinico?

El motivo para llevar a cabo el estudio es conocer el mejor modo de abordar en la anestesia espinal para
cesareas, la posible hipotensién clinica que requiere tratamiento. Esta hipotension ocurre mas de la mitad de
las veces (cerca del 60%). Dicha hipotension puede ser prevenida con farmacos o esperar a que se produzca
para tratarla. El objetivo del ensayo es mejorar la calidad de la anestesia y disminuir sus consecuencias en el
riego sanguineo de la placenta y por tanto sus repercusion sobre el bienestar fetal.

£ Qué implica participar en le estudio?

En este estudio participaran 80 pacientes asignadas a dos grupo de 40 por azar. No implica |a utilizacion de
ningun farmaco que normalmente no se habria utilizado. La anestesia espinal sera segun procedimiento
habitual, y la medicacion sera igual en todas |la pacientes (Bupivacaina 0.5% mas Cloruro Mérfico o Fentanilo).
La prevencion de la hipotensidn con sueros endovenosos sera la habitual en todas las pacientes.

Su participacion en el ensayo implica que la prevencién farmacolédgica de la hipotensién con Fenilefrina,
farmaco de eleccion normalmente utilizado por algunos anestesistas, sera asignada por azar, pudiendo ser
utilizada o no segun al grupo al que pertenezca. El tratamiento de |a hipotension, si aparece, sera el habitual
con administracion de Efedrina en bolos, hasta su correccion, en todas las pacientes.

¢ Participar en el estudio implica algun riesgo adicional o beneficio?

La participacion en el estudio no implica ningun riesgo adicional ni para usted ni para su hijo/a, ni tampoco
ningun beneficio adicional. No se utilizara ningiin farmaco que normalmente no se hubiera utilizado. El uso de
la fenilefrina para prevenir la hipotension, o tratarla cuando aparece, se ha asociado a reacciones de
bradicardia refleja, hipertension, dolor de cabeza, embotamiento y otras muy excepcionales como hipotensién,
vémites y hemorragia cerebral.

Los controles establecidos garantizan la seguridad y la calidad de la anestesia.
En cualquier caso, existe Pdliza de Responsabilidad Civil (N° 55510598) con la entidad ZURICH
ASSURANCE para cualquier eventualidad.

¢ Qué pruebas se realizaran?

Antes de la cesarea, el dia anterior y 30 min. antes de la intervencién se realizara:

¢ Registro de electrocardiograma y pulsioximetria para Andlisis de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca
en decubito lateral y supino.

Ejemplar para archivar Versién 04 Julio 2011
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El resto de registros y determinaciones seran las habituales en todas las ceséareas:

Determinacion de Tension Arterial, Frecuencia Cardiaca y Pulsioximetria antes y durante toda la intervencion.
Registro de nauseas y vomitos.
Registro de las dosis de farmaco necesario para corregir la hipotensién si aparece

Test de APGAR (Bienestar Fetal) y analisis de pH y Equilibrio Acido-Base en sangre de cordén umbilical
del recién nacido.

Qué pasa si decido no participar?

Su participacion ha de ser totalmente voluntaria. Usted no tiene que participar en el estudio si no lo desea y
puede abandonarlo siempre que lo desee sin que ello pueda afectar a su relacidén con su médico, que le dara
el mejor tratamiento y trato posible en todo momento.

¢Mis datos seran confidenciales?

La informacion recogida durante el estudio sera almacenada en un sistema informatico de manera codificada,
y sélo los médicos implicados en el estudio conoceran la informacién relacionada con usted (Ley Organica
15/99). Los resultados del estudio podran ser publicados en la literatura médica sin referencias de identidad.

La Historia Clinica, en los datos del estudio, podra ser revisada por personal ajeno al hospital con fines de
verificacién de datos y calidad del ensayo.

Zaragoaza a....... de v de 201..

Informacién facilitada por el investigador/a Dr/Dra.................cocoooii..

Ejemplar para archivar Versién 04 Julio 2011
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HOSPITAL UNIVERSITARIO

“MIGUEL SERVET”

P? Isabel la Catdlica, 1-3
50009 ZARAGOZA

Servicio de Anestesia y Reanimacion
Hospital Materno-Infantil

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA
PARTICIPACION EN EL ENSAYO CLINICO
“EFECTOS DE LA PROFILAXIS FARMACOLOGICA DE LA HIPOTENSION SOBRE EL BIENESTAR FETAL”

Manifiesto que:
He leido la informacion del documento de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el ensayo y he recibido informacion suficiente sobre el ensayo.

Comprendo que mi autorizacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera
2° Sin dar explicaciones
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para la participar en el estudio y soy consciente de que este consentimiento
es revocable.

Acepto que personal ajeno al Centro revise los datos relacionados con este ensayo:
e Mios |:|

«  Los de mi hijo/a |_]

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

He explicado la naturaleza y el proposito del estudio a la paciente

Firma del Investigador: @ ... Fecha: ..../[..../....

Revocacion

Por la presente, anulo cualquier autorizacioén plasmada en el presente impreso, que queda sin efecto a partir
de este momento.

Ejemplar para la paciente Versién 01 Octubre 2010
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HOSPITAL UNIVERSITARIO

“MIGUEL SERVET”

P° Isabel la Catdlica, 1-3
50009 ZARAGOZA

Servicio de Anestesia y Reanimacién
Hospital Materno-Infantil

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA
PARTICIPACION EN EL ENSAYO CLINICO
“EFECTOS DE LA PROFILAXIS FARMACOLOGICA DE LA HIPOTENSION SOBRE EL BIENESTAR FETAL”

Manifiesto que:
He leido la informacién del documento de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el ensayo y he recibido informacién suficiente sobre el ensayo.

Comprendo que mi autorizacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera
2° Sin dar explicaciones
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para la participar en el estudio y soy consciente de que este consentimiento
es revocable.

Acepto que personal ajeno al Centro revise los datos relacionados con este ensayo:
s Mios |:|

¢ Los de mi hijo/a D

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

He explicado la naturaleza y el proposito del estudio a la paciente

Firma del Investigador: ... Fecha: ..../....1....

Revocacion

Por la presente, anulo cualquier autorizacién plasmada en el presente impreso, que queda sin efecto a partir
de este momento.

Ejemplar para archivar Version 01 Octubre 2010
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