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NOREPINEFRINA VS ETILEFRINA COMO
PREVENCION DE HIPOTENSION MATERNA
EN CESAREA BAJO ANESTESIA RAQUIDEA.

Norepinephrine and Etilefrin as prevention of maternal hypotension
in cesarean section under spinal anesthesia

Patricia Alegre Andrade’ , Yercin Mamani Ortiz?® , Alexander Arnica Gamén?

RESUMEN

Introduccién: En Bolivia existe dificultad en la disponibilidad del medicamento como es la fenilefrina, surge
la inmediata necesidad de evaluar otro medicamento con caracteristicas farmacoldgicas que son utiles para
este fin.

Objetivos: Comparar el uso de norepinefrina versus etilefrina como prevencion de hipotensién materna poste-
rior a anestesia raquidea en cesarea electiva.

Métodos: Se realizdé un ensayo clinico randomizado, doble ciego, en 126 pacientes sometidas a cesarea bajo
anestesia raquidea divididas en tres grupos de 42 pacientes. Grupo E recibi¢ Etilefrina bolo 2mg, grupo Nore-
pinefrina Bolo (NB) 5ug y grupo Norepinefrina en Infusién (NI) 0,01ug/kg/min para controlar la hipotensién, se
realiz6 control de presion arterial media, frecuencia cardiaca, analisis de costo del medicamento y puntuacio-
nes de APGAR. El andlisis estadistico se realizé en SPSS® 22 y Microsoft Excel® 2010.

Resultados: La presion arterial media fueron similares hasta antes del nacimiento, posterior es mejor controla-
do con la infusion de norepinefrina (p 0,000). La frecuencia cardiaca mas estable en el grupo de NB (p 0,000).
No presentd efectos adversos maternos y en el recién nacido. Se evidencia un costo mas elevado a usar Etilefri-
na en bolo 42,5 + 8,36 (bolivianos) que usar norepinefrina en infusién 0,50 + 0,15 (bolivianos) y norepinefrina
en bolo 0,45 + 0,14 (bolivianos) existe una diferencia estadisticamente significativa (p 0,000).

Conclusiones: Es eficaz la utilizacion de norepinefrina en infusién en comparacion a etilefrina debido a que se
controlé mejor las variables hemodindmicas con un costo muy bajo para el manejo de la hipotensién materna
posterior a anestesia raquidea.

ABSTRACT

Introduction: In Bolivia there is the difficulty on availability of the drug such as phenylephrine, there
is the immediate need to evaluate another drug with pharmacological characteristics that are use-
ful for this purpose

Obijetive: To compare the use of norepinephrine versus etilefrine as prevention of maternal hypo-
tension after spinal anesthesia in elective cesarean section.

Methods: Was conducted a randomized double-blind clinical trial in 126 patients undergoing Ce-
sarean section under spinal anesthesia divided into three groups of 42 patients. Group E received
Etilefrine bolus 2 mg, group NB norepinephrine bolus 5 pg and group NI norepinephrine infusion
0,01pug /kg/min to control hypotension control of mean arterial pressure, heart rate, were perfor-
med an analysis of drug cost and scores of APGAR. Was performed the statistical analysis in SPSS 22
and Microsoft Excel 2010.

Results: Mean arterial blood pressure was similar until before birth, later it is better controlled with
norepinephrine infusion (p 0,000). The most stable heart rate in the NB group (p 0,000). There were
maternal adverse effects and in the newborn. There is a higher cost to use bolus ethylephrine 42.5
+ 8.36 (bolivianos) than to use norepinephrine in infusion 0.50 £ 0.15 (bolivianos) and bolus norepi-
nephrine 0.45 + 0.14 (bolivianos) there is a statistically significant difference (p 0,000).

Conclusions: The use of norepinephrine in infusion compared to etilefrine is effective because the
hemodynamic variables were better controlled at a very low cost for the management of maternal
hypotension after spinal anesthesia.
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INTRODUCCION

La anestesia regional es preferida para la cesarea porque
evita riesgos maternos de la anestesia general como la
aspiracion de contenido gastrico y la dificultad en el mane-
jodelaviaaérea'. El Gold Standar para el manejo de cesérea
continua siendo la anestesia raquidea y la hipotensién es
una complicacién muy comun causada por bloqueo vaso-
motor simpatico acompafado de sintomas maternos como
nduseas, vomitos y los efectos adversos en el feto incluyen
puntuaciones bajas de APGAR y acidosis umbilical. Esto ha
sido correlacionado con la duracién y severidad de la hipo-
tensiéon?,

La incidencia de hipotensién materna después de la anes-
tesia espinal durante la cesarea sin la terapia profilactica, es
reportado desde 60 % hasta 95 % en mujeres normales®*,
El manejo y la prevencién de la hipotension post anestesia
espinal esta continuamente investigado, puede ser maneja-
do por carga de fluidos (precarga o cocarga), vasopresores
y protocolos de posiciones materna (Aliviar la compresién
aortocava y aumento de retorno venoso)*®.

La fenilefrina es el primer vasopresor ideal para la preven-
cién y tratamiento de la hipotensidn materna durante la
anestesia espinal para la cesérea’.

La norepinefrina es similar a la fenilefrina en ser un potente
agonista a-adrenérgico, pero ademas posee actividad ago-
nista B-adrenérgica débil. El aclaramiento plasmatico por
los pulmones (45%), rihones (8%), sistema hepato-mesen-
terico (25%), es dependiente del gasto cardiaco. Es meta-
bolizada por monoamino oxidasa y catecol-O-metiltrans-
ferasa a acido vanililmandélico. Tiene una vida media de 1
a 2 minutos. Incrementa la presién sanguinea arterial por
vasoconstriccién y un incremento o mantenimiento de la
frecuencia cardiaca, volumen sanguineo y gasto cardiaco.
En Bolivia existe la dificultad de disponibilidad del medica-
mento como es la fenilefrina, surge la inmediata necesidad
de evaluar otro medicamento con caracteristicas farmaco-
I6gicas que sean utiles para este fin; en la practica clinica
diaria del pais la Etilefrina es el vasopresor mas usado para
el tratamiento de la hipotensién posterior a la anestesia ra-
quidea en este contexto, existe la disponibilidad de dos me-
dicamentos en nuestro medio la etilefrina y la norepinefrina
las cuales seran comparadas en este trabajo, pero el acceso
a la etilefrina en el hospital es limitado.

El objetivo del estudio es comparar norepinefrina frente a
etilefrina como prevencion para el manejo de la hipoten-
sion materna en cesdrea bajo anestesia raquidea en el ser-
vicio de Obstetricia del Hospital Obrero N°2.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es de tipo analitico, ensayo clinico alea-
torizado, doble ciego y fue aprobado por el departamento
de Gineco-obstetricia en el Hospital Obrero N°2 “CAJA NA-
CIONAL DE SALUD” en la ciudad de Cochabamba - Bolivia.

La poblacién de estudio son todas las pacientes sometidas

a cesdrea electiva y se obtuvo 126 pacientes, en base a los si-
guientes criterios de inclusién: Pacientes con edad gestacio-
nal de 37 a 42 semanas, clasificacion del estado fisico ASA |y
I, edad mayor de 18 afios, sin contraindicaciones para anes-
tesia regional y que aceptaron el consentimiento informado.
Criterios de exclusién: trastornos hipertensivos asociados al
embarazo, enfermedad cardiovascular o cerebrovascular,
estado fetal no tranquilizador, pacientes de emergencias y
que rehusaron tener participacion en el estudio.

Grupos:

Todas las participantes fueron aleatorizadas en tres grupos,
con una muestra de 42 pacientes por grupo. Los grupos se
formaron: etilefrina en bolo (grupo E), grupo Norepinefrina
en Bolo (NB) y grupo Norepinefrina en Infusion (NI).

Procedimientos:

Anestesia espinal

La paciente fue preparada con catéter venoso periférico de
calibre #18, los sitios de eleccion fueron la antecubital, cefa-
lica o basilica, evitando pliegues cutdneos, asegurando per-
meabilidad y funcionamiento antes y durante la administra-
cién de los vasopresores utilizados.

En las pacientes en quiréfano se efectud la monitorizacién
basica de signos vitales.

En las pacientes en sedestacidn se realizd asepsia y antisep-
sia, puncién lumbar por abordaje mediano con aguja raqui-
dea punta de Lapiz Whitacre N°27 a nivel del espacio L3-L4,
L4-L5; confirmando la correcta colocacion de la aguja por el
libre flujo de liquido cefalorraquideo, se administré solucién
anestésica que contiene: 10mg de bupivacaina hiperbarica
al 0,5%, Fentanyl® 20ug y morfina 100ug. Paciente en posi-
cién supina con la cuia pélvica para el desplazamiento del
Utero hacia la izquierda. Se efectud la monitorizacién basi-
ca de presién arterial no invasiva, electrocardiograma con-
tinuo, frecuencia cardiaca y oximetria de pulso; se realizo
control de estos parametros en la consulta pre-anestésica
(2 semanas previas), al ingreso a quiréfano, 5 minutos pos-
terior al ingreso a quiréfano, durante la administracién de
anestésico local, posterior a la administracién de anestésico
local, antes del nacimiento, posterior a la administraciéon de
oxitécicos y a la salida de quiréfano.

Se administré soluciones cristaloides a razén de 15ml/kg, a
su vez se registré la duracion del procedimiento quirdrgico y
la puntuaciéon APGAR al minuto y a los 5 minutos.

Protocolo de administracién de los vasopresores

a.- Etilefrina a dosis respuesta de 2mg por bolo. Una ampo-
lla de 10mg diluida con 9 ml de agua destilada (concentra-
cién 1Tmg/ml); de la misma preparacion, una vez finalizada
la anestesia. Se aplicé el medicamento las veces necesarias
para tratar los episodios de hipotensién materna.

b.- Norepinefrina a bolo dosis respuesta de 5ug g por bolo;
una vez iniciada la cirugia, se aplicé el medicamento las
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veces necesarias para tratar los episodios de hipotensién
materna. Preparada a concentracién de 10ug /ml se toman
5ml en una jeringa de 10ml diluyendo la misma con agua
destilada 5ml obteniendo una concentraciéon de 5 pg /ml.

c.- Norepinefrina una vez comienza el acto quirdrgico en
bomba de infusion SPACE 8713050 de BRAUN® a razén de
0,01 pg /kg/min, se mantuvo la infusion durante toda la ci-
rugia y se suspendi6 al concluir o al presentarse algun efec-
to adverso en la paciente. Solucién de 500 ml de dextrosa
al 5% se descarté 100ml; quedando 400 ml de la misma, y

TABLA N° 1 : DATOS DEMOGRAFICOS

ETILEFRINA | NOREPINEFRINA | NOREPINEFRINA | GRUPO | GRUPO | GRUPO
BOLO BOLO INFUSION Ey2 Ey3 NBy 3
Media-DE Media- DE Media-DE VAIﬁOR VAIﬁOR VAIr;OR
EDAD (afios) 28,64 +5,39 3248 £5,23 32,19+4,28 0,103 0,10 0,785
IMC* 30,08 4,01 31,04 4,50 32,42 +5,49 0,305 0,028 0,209
EDAD 38,41+0,72 38,51+0,70 38,86+0,75 0,499 0,006 0,032
GESTACIONAL
(sem)’
TIEMPO 71,07 £6,40 70,12+ 8,80 65,71+ 16,25 0,572 0,05 0,126
QUIRURGICO
(minutos)

*IMC:indice de masa corporal. 'sem: semanas

FIGURA N°1. PRESION ARTERIAL MEDIA
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posteriormente se diluyé una ampolla de 4mg de norepin-
efrina (concentracién 10 pg /ml).

Se utilizé Atropina 0,5 mg en caso de presentar una fre-
cuencia cardiaca menor de 50 latidos por minutos (FC<50).
Analisis estadistico

Se utilizé una base de datos construida en Microsoft Excel
versién 2013 y analizados por medio del programa estadis-
tico SPSS version 22. Para la descripcion de variables numé-
ricas y categoricas se utilizé la media y la moda respecti-
vamente. El contraste de hipétesis y la comparacién entre
grupos se realizé utilizando la chi-cuadrado y la t-student,
segun correspondiera.

Se consideraron estadisticamente significativos valores de
P menores a 0,05.

RESULTADOS

Durante enero del 2017 a enero del 2018, se estudiaron 126
pacientes programadas para cesarea que cumplieron los
criterios de inclusion para el presente estudio.
Se dividieron aleatoriamente en tres grupos de 42 pacien-
tes cada uno, a los que se les administro, para el grupo E,
grupo NBy el grupo NI.
La edad promedio del grupo E es 29 + 5,39 aios, grupo NB
es 32 + 5,23 afos y el grupo NI es
32 + 4,28 anos. No existe diferen-
cia significativa entre los grupos
(valor p=>0,05).
No existe diferencia significati-
va en el indice de Masa Corporal
(IMC), edad gestacional y tiempo
quirdrgico entre los tres grupos
. de estudio (valor p= >0,05). (Ver
' Tabla N°1) La clasificacion del es-
tado fisico de la Sociedad Ameri-
cana de Anestesiologia se encon-
tré ASA I: grupo E=15 pacientes,
48 B PLGION grupo NB=13 pacientes y grupo
NI=11 pacientes y ASA II: grupo
E=27 pacientes, grupo NB=29 pa-
cientes y grupo NI=31 pacientes.
Valor p=0,640.
En la valoracién del APGAR no
existe diferencia estadistica sig-
nificativa. El APGAR al minuto fue
de 8 puntosy alos 5 minutos de 9
puntos. Valor p=0,046.
No se encontré6 complicaciones
maternas ni hallazgos secunda-
rios por uso de vasopresores por
via periférica.
! ; Los valores basales de la Presion
; Arterial Media (PAM) tomados
! antes de la administracion de
anestésico locales son valores si-
milares Grupo E PAM =86,17 + 5,9

r
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mmHg Grupo NB PAM = 88,08 + 6,97 mmHg Grupo NI PAM TABLA N° 2 ANALISIS DE COSTO MEDICAMENTOS

=88,10 + 9,15 mmHg. Valor P entre grupo E y grupo NB es
0,175; Valor P entre grupo E y Grupo Nl es 0,252; Valor P en-
tre grupo NB y Grupo Nl es 0,993. La presién arterial media
antes del nacimiento, posterior al nacimiento, modificado
con oxitdcicos y a la salida de quiréfano es estadisticamente
significativa en los grupos E y Grupo NI (valor P: 0,000; 0,000;
0,001 y 0,004 respectivamente) y en el grupo NB y Grupo
NI (valor P: 0,013; 0,000; 0,000 y 0,000 respectivamente). En
cuanto al grupo E y Grupo NB no existe significancia entre
ambos grupos (valor P: 0,005; 0,328; 0,053 y 0,207 respecti-
vamente). Figura N° 1.

La frecuencia cardiaca mejor controlada ocurrié en el grupo
NB, en el grupo de Etilefrina en Bolo posterior a la adminis-
tracion se evidencia taquicardia y en el grupo de norepin-
efrina en infusién hubo oscilaciones de la misma. Se obser-
vé significancia estadistica en 2 grupos tomada la frecuencia
cardiaca antes del nacimiento del producto, posterior al uso
de oxitécicos y posterior al nacimiento del producto. Grupo
Ey Grupo NB (valor P: 0,000; 0,000 y 0,000 respectivamente).
Grupo E y Grupo NI (valor P: 0,000; 0,000 y 0,000 respectiva-
mente). En el Grupo NB y Grupo NI no es significativo antes
del nacimiento y posterior a nacimiento del producto, pero
es significativo posterior al uso de oxitécicos (valor P: 0,005;
0,000y 0,184 respectivamente). Figura N° 2.

A la media del andlisis de costo se evidencia, un costo mas
elevado a usar Etilefrina en bolo 42,5 + 8,36 (bolivianos)
que usar norepinefrina en infusiéon 0,50 % 0,15 (bolivianos)
y norepinefrina en bolo 0,45 + 0,14 (bolivianos) existe una
diferencia estadisticamente significativa. Grupo E y grupo
NB (valor P =0,000), Grupo Ey Grupo NI (valor P = 0,000) y
Grupo NB 'y Grupo NI (valor P = 0,077). El volumen total de
vasopresores usado durante el acto quirdrgico no es esta-
disticamente significativo. Ver tabla 2.

DISCUSION

El presente estudio evalia y comparan la efectividad de
la norepinefrina y la etilefrina, dos farmacos vasopresores
ampliamente utilizados en la practica clinica.

En el estudio se demuestra que es estadisticamente signi-
ficativo al usar norepinefrina en infusién comparado con
grupo E-NI'y NB-NI ya que los cambios hemodinamicos son
mas estables, seguin el informe de Hasanin los protocolos
de administracién para vasopresores en prevencion y ma-
nejo de hipotensién no es claro tanto para infusién como
para manejo de bolo de los vasopresores®. Ngan reporto
que la norepinefrina tiene similar eficacia a fenilefrina pero
en mantenimiento del gasto cardiaco y la frecuencia car-
diaca materna es mejor®.

En el estudio realizado se encontré que el uso de norepinefri-
na a pesar de tener un tiempo de vida media bioldgica y de
duracién menor que la etilefrina, su uso en infusiéon controla-
da demostré una mayor eficacia en cuanto a la prevencién de
la hipotensién materna, similar reportado en su trabajo. Ngan
y col. indican que la infusion manual de 5 pug/ml de norepin-

ETILEFRINA | NOREPINEFRINA | NOREPINEFRINA | VALOR VALOR VALOR
BOLO BOLO INFUSION P P P
Media Media Media GRUPO | GRUPO [ GRUPO
DE DE DE Ey2 Ey3 NBy3
COSTO 42,5+8,36 045+0,14 0,50+0,15 ,000 ,000 ,077
(Bs.)
VOLUMEN 4,1+0,76 445+1,4 5,04 + 1,54 ,110 ,000 ,077
TOTAL
(mPa

*Bs: Pesos Bolivianos.  ml: mililitros.

efrina fue efectivo para disminuir la incidencia de hipotension
durante anestesia espinal para la cesarea’®. También en otro es-
tudio de Ngan y col. que la precisién del control de la presion
arterial fue mejor con norepinefrina comparada con fenilefrina
usado por el sistema de infusién controlado por computado-
ra', al contrario tratdndose del grupo de etilefrina en bolos se
pudo evidenciar buena respuesta del primer bolo pero con un
aumento a nivel de la frecuencia cardiaca, probablemente por
su efecto 3 adrenérgico.

La administracién de norepinefrina en bolo de 5 pug fue mas
facil de dosificar ya que la Dosis Efectiva de 90 es de 5,49ug
determinado por Onwochei y col™. Contrariamente Ngan
en su estudio indica que la dosis equivalente de 7,6 ug (IC
95 %, 6 a 10 ug) es igual a 100 ug de fenilefrina®s.

Con relaciéon a la frecuencia cardiaca, el grupo que mejor
control demostrd fue el grupo de NB de 5 pg/ml mientras
que en el grupo de NI presento descensos de aproximada-
mente 8 latidos entre una toma a la siguiente, sin embargo
no se informo de bradicardia. Similar recomendacion seguin
Ngan que la norepinefrina puede ser una alternativa a la fe-
nilefrina con la ventaja de menor disminucién de la frecuen-
cia cardiaca y el gasto cardiaco™. Contrario al estudio de
Dong y col. administraron bolos de 10ug (10pg/ml) donde
reportaron una incidencia de bradicardia de 2 % (bradicar-
dia definido < 60 latidos por minuto)'.

El volumen total del grupo NI fue de 4,6ml/h equivalente a
0,38ug/min. Ngan y col. uso 2,14ug/min para cesarea electi-
vay 1,8ug/min en cesdrea no electiva, probablemente esta
diferencia se deba al tipo de poblacién latinoamericana
frente a la americana’®. (Peso y talla)

No hubo diferencias significativas entre los grupos de es-
tudio con respecto a las puntuaciones de APGAR y efectos
secundarios en el recién nacido.

No se presentaron efectos adversos a nivel periférico por
administracion de etilefrina y norepinefrina en ninguno de
los grupos de estudio, el uso de norepinefrina fue diluida
porque generalmente es muy concentrado y se limita su
uso, solo en 4reas de terapia intensiva y anestesia cardiaca,
sin embargo el uso de norepinefrina en el campo obstétrico
serd un desafio y requiere acceso intravenoso de gran cali-
bre y soluciones diluidas de norepinefrina segun Carvalho
y col’’.

Al momento de comparar el costo-beneficio de ambos me-
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dicamentos (Norepinefrina-Etilefrina), segin el protocolo
de preparacion de los vasopresores y su uso tanto en infu-
sion como en bolo, la presencia o no de efectos adversos, la
norepinefrina tiene mayor ventaja en cuanto a costo y bene-
ficio al usarla en forma de infusién.

Como conclusién observamos que el uso de norepinefrina
en infusién mantiene mejor los pardmetros hemodinamicos
maternos sin repercusién en los puntajes del APGAR obteni-
dos en el estudio, ademas se evidencio que el costo es de-
masiado accesible y que si contamos con este medicamento
en el Hospital.
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