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Resumen

Introduccién: la hipotensidn es el evento adverso mas incidente cuando se administra anestesia subaracnoidea para cesdrea; multiples
estrategias para su prevencién y manejo se han propuesto, entre ellas el uso de vasopresores profilacticos con resultados no concluyentes.
Obijetivo: evaluar la eficacia preventiva del uso de Fenilefrina en la hipotension arterial inducida por la anestesia subaracnoidea en
gestantes llevadas a cesdrea. Materiales y Métodos: ensayo clinico controlado, doble ciego, en gestantes, mayores de 18 afios, ASA 1y
2, quienes recibieron anestesia subaracnoidea para cesdrea, fueron aleatorizadas a recibir placebo o infusion profilactica de fenilefrina
40 mcg/min, durante 5 minutos. Resultados: se incluyeron 140 pacientes en el andlisis de datos. La incidencia de hipotensién fue mayor
en el grupo control que en el intervenido (RA 45,71% vs 32,85%). Sin presentarse diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,119).
RR de hipotensién en el grupo intervenido fueron menores, independiente del criterio de hipotensidn (tensién arterial sistdlica, RR 0,72
(IC95% 0,47-1,09); tensidn arterial media, RR 0.93 (IC95% 0,64-1,37); TAS 0 TAM RR 0.86 (1C95% 0,62-1,21)), pero sin diferencias significativas
p>0,05. El uso de vasopresores en los pacientes que presentaron este evento se dio en 75.4% (n=52), con RR mayor en el grupo control
y diferencias significativas al evaluar los dos grupos. (RR: 1,4 p=0,032). Conclusiones: fenilefrina profilactica no demostré ser eficaz en
disminuir la incidencia de hipotensidn; sin embargo, si se asocia con una disminucidn significativa en los requerimientos de vasopresores,
asi como en la incidencia de nduseas y vémito. MED.UIS. 2018;31(2):33-9.
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Effectiveness of phenylefrine in prevention of hypotension during spinal anesthesia for
cesarean delivery

Abstract

Background: Hypotension is the most common adverse event when subarachnoid anesthesia is administered for cesarean section; multiple
strategies for its prevention and management have been proposed, including the use of prophylactic vasopressors with inconclusive
results. Objective: To evaluate the preventive efficacy of the use of phenylephrine in hypotension induced by subarachnoid anesthesia in
pregnant women taken to caesarean section. Methods: A double-blind, controlled clinical trial in pregnant women, older than 18 years old,
ASA 1 and 2, who received a subarachnoid anesthesia for cesarean section, were randomized to receive placebo or prophylactic infusion
of phenylephrine 40 mcg / min, for 5 minutes. Results: 140 patients were included in data analysis. Incidence of hypotension was higher in
the control group than in the intervention group (AR 45.71% vs 32.85%). There were no significant differences between the two groups (p
= 0.119). RR of hypotension in the intervention group were lower, independent of the criterion of hypotension [systolic blood pressure,
RR 0.72 (95% Cl 0.47-1.09), mean arterial pressure, RR 0.93 (95% Cl 0.64-1.37), SBP or MAP 0.86 (RR 0.86) (1C95% 0.62-1.21)], but without
significant differences p> 0.05. The use of vasopressors in patients who presented this event occurred in 75.4% (n = 52), with higher RR in
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the control group and significant differences when evaluating the two groups. (RR 1.4 p = 0.032). Conclusions: Prophylactic phenylephrine
did not prove effective in reducing the incidence of hypotension, however, it is associated with a significant decrease in vasopressor
requirements, as well as in the incidence of nausea and vomiting. MED.UIS. 2018;31(2):33-9.
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Infroduccioén

En 1985, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) propuso que del total de los nacimientos, el
porcentaje de cesdreas deberia encontrarse entre
10 y 15%'. Sin embargo, en las ultimas dos décadas,
se ha evidenciado un incremento en la frecuencia de
cesareas. En Colombia, la tendencia a la realizacién
de cesdreas presenta un comportamiento similar
al mundial, reportandose un incremento en su tasa
durante los ultimos afios del 24,9% en 1998 a 45,7%
en 2013% Diversos estudios han demostrado que el
origen de este incremento es multifactorial’.

Por ende, el anestesidlogo se ha visto en la
necesidad de enfrentarse a este procedimiento,
lo que ha generado una constante busqueda de
la mejor técnica anestésica. Teniendo en cuenta la
dificultad en el manejo de la via aérea de la materna,
la necesidad de disminuir la exposicion del feto a
los medicamentos con el fin de evitar la depresién
neonatal y la posibilidad de la madre de permanecer
despiertay disfrutar de la experiencia del nacimiento,
se ha llegado a considerar el empleo de la anestesia
neuroaxial, permitiendo mejorias en su calidad con la
adicién de opioides al anestésico local, disminucién
de la perdida sanguinea, asi como también una
reduccién en la mortalidad materna comparado con
las técnicas generales*s.

Dentro del estudio de esta técnica anestésica, se
ha documentado la hipotensién arterial como la
complicacién mas frecuente. Esta se acompafia
generalmente de nduseas o vdmito y alteracion
del estado de conciencia, generando un riesgo
importante para la madre de aspiracién pulmonar;
también se puede asociar a disnea, isquemia de
organos o incluso colapso cardiovascular con la
consecuente alteracién en la perfusion placentaria,
provocando hipoxia, acidosis y posible lesion
neurolégica en el feto*.
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Segun estudios realizados, la incidencia reportada
de hipotensién varia desde el 7,4%° hasta un 90%,
encontrandose esta gran diferencia por la definicién
usada para hipotensién. En un estudio realizado en
la poblacién obstétrica del Hospital Universitario de
Santander, se encontrd que la incidencia de HBAS
fue del 25,76% en paciente llevadas a Cesdrea, usando
bajas dosis de anestésico local®.

Se han disefiado multiples estrategias encaminadas
a reducir de forma significativa la frecuencia
de presentacién de hipotensién, el colocar a
la gestante en declbito lateral izquierdo para
disminuir la compresién aortocava?, el empleo de
bolos de liquidos intravenosos™®; la reduccién de
la dosis de anestésico®, la elevacién o compresion
de los miembros inferiores® y la administracion
de vasopresores™'™, son ejemplos de ello, con
resultados contradictorios en su eficacia”. En los
ultimos afios, ha surgido un interés particular por
la administracién de fenilefrina profilactica, dado su
principal efecto a adrenérgico®?°, sin embargo, los
estudios realizados** no han determinado la dosis
o la forma de administracién que resulte eficaz en la
prevencion de este evento adverso.

Lo contradictorio de los resultados sobre la
administracién profilactica de fenilefrina, sumado
a la ausencia de reportes con adecuado nivel de
evidencia acerca de su uso en nuestro medio, nos
motivé a plantear un Ensayo Clinico Controlado
(ECC) aleatorizado con placebo administrando
Fenilefrina a una tasa de infusidn fija, con el objetivo
de evaluar su eficacia profilactica en la prevenciéon de
la hipotensién inducida por anestesia subaracnoidea.

Materiales y métodos

Se realizé un Ensayo Clinico Controlado (ECC)
aleatorizado con placebo de solucién salina normal
versus administrando fenilefrina a una tasa de
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infusidn fija. Este estudio conté con la aprobacidon
del comité de ética de la Clinica Materno Infantil
San Luis en Bucaramanga, durante los meses de
junio a noviembre de 2016 y se registré en www.
clinicaltrials.gov bajo el cédigo NCT02979405. Para
el calculo del tamafio muestral, se consideraron
estudios previos a nivel mundial, con reportes
de incidencia de hipotensidon tan altos como
70% y valores inferiores a un 20%, por lo que se
decidié realizar en promedio entre 40% y 20%
y deseando encontrar una disminucién de esta
incidencia en un 50%. Usando una confianza del
95% y poder del 80%. Segun la Férmula Fleiss, se
requerfan 64 pacientes por grupo mds el ajuste
del 10% considerando las posibles pérdidas, dié 70
pacientes por grupo, para un total de 140 pacientes.

Se incluyeron en estudio pacientes mayores de 18 afos,
clasificacién American Society of Anesthesiologists
(ASA) 1 y 2, con edad gestacional mayor a 37
semanas, quienes fueron llevadas a cesdrea y cuya
técnica anestésica fue anestesia subaracnoidea. Se
excluyeron pacientes con trastornos hipertensivos
asociados al embarazo, sufrimiento fetal agudo,
embarazo gemelar, antecedentes de enfermedad
cerebrovascular o cardiovascular, hipersensibilidad
a la fenilefrina o rechazo para participar en estudio.
Se obtuvo consentimiento informado de todas las
pacientes®*?. Se disefiaron dos grupos de estudio, un
grupo que recibid la intervencién y otro considerado
control. La aleatorizaciéon fue realizada mediante
una tabla generada por computador en bloques.
Tanto la paciente como el anestesidlogo a cargo se
encontraban enmascarados.

Las mezclas fueron preparadas por una central de
mezclas institucional. El grupo intervenido recibié
una infusién de 40 mcg/min de fenilefrina, por 5
minutos, iniciando desde la administracion del
anestésico local; el grupo control recibié 10 cc de
solucién salina normal. Todas las pacientes por
protocolo institucional, fueron canalizadas con
brédnula N° 16 G y se inicié una infusién de lactato
de ringer. A su ingreso a la sala quirdrgica, se les
colocé monitoreo no invasivo estdndar, incluyendo
monitoreo electrocardiogréfico, pulso oximetria
y se tomd la tensidn arterial cada minuto durante
3 minutos para calcular la tensién arterial basal. La
anestesia subaracnoidea fue administrada a todas las
pacientes sentadas, con Pencan ® (B Braun Medical,
Inc.) 25 G bupivacaina pesada 10 mg + fentanilo 20
mcg + morfina 80 mcg, durante 30 segundos. Una
vez finalizé la administracion de la anestesia, se inicid
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la infusion del medicamento mediante bomba de
infusién por cinco minutos. Se retornd la paciente ala
posicién supino, con desviacién uterina y se aumentd
la tasa de infusion de lactato de ringer.

Por personal entrenado enla ejecucién del protocolo,
se realizaron tomas de tensién arterial, frecuencia
cardiaca y saturacién de oxigeno cada minuto, en
los primeros 5 minutos y posteriormente cada 5
minutos hasta su traslado a sala de recuperacién. Se
midid el nivel sensitivo al minuto 5, 10 y 15 mediante
pruebas de sensibilidad térmica. El desenlace
primario evaluado durante todo el procedimiento
fue hipotensién arterial, definido como TAS
<90 mmHg o TAM <60 mmHg o ambas, medido
mediante monitor no invasivo. Otras variables que se
valoraron en las pacientes fueron edad, peso y talla,
escolaridad, presencia de ndusea y vémito durante
el procedimiento, APGAR neonatal al minuto1y 5y
requerimiento de dosis adicionales de vasopresores
durante el procedimiento. No se administrd profilaxis

antiemética.

Andlisis estadistico

Los datos se registraron en una base de datos en
Excel, la cual se llevé al andlisis final en STATA®
14. Las caracteristicas clinicas de las pacientes se
describieron usando medias y proporciones con su
respectivo intervalo de confianza al 95%. El test delat
y el test exacto de Fischer con su significancia al 0,05
se usé para evaluar las diferencias entre las variables
continuas y dicotédmicas respectivamente.

El Riesgo Relativo (RR) con Intervalo de Confianza
al 95% (IC 95%) de hipotension y de otros
eventos adversos se estimd para cada grupo de
tratamiento. Este valor se usd para medir la eficacia
delaintervencidn comparada con el grupo control. Se
realizé andlisis univariado, bivariado y, regresion
logistica, esta ltima con el fin de evaluar los efectos
independientes de los posibles factores de riesgo
clinico para la presencia de hipotensién. Un valor p
<0,05 fue considerado significativo. Finalmente se
realizé bondad de ajuste del modelo, con el fin de
evaluar si los datos encontrados se relacionan con
los esperados.

Resultados

Se consideraron elegibles 229 pacientes, de estas 140
pacientes fueron incluidas en el estudio (Ver Figura



Puentes-Vega NJ, Meléndez-Florez HJ, Alvarado-Arteaga JL

1). No hubo pérdidas en el estudio. No se encontraron
diferencias significativas entre las caracteristicas
sociodemograficas, el nivel sensitivo logrado, el
tiempo quirdrgico o el sangrado intraoperatorio de
ambos grupos (Ver Tabla 1).

229 pacientes
Elegibles

=

140 pacientes aleatorizadas
al grupo ‘Ao B
|
! v
70 pacientes 70 pacientes
Grupo 1 “fenilefrina” Grupo 0 “placebo”
Intervenido Control

89 pacientes excluidas:
No cumplian con criterios de
inclusion
Rechazo a participar

Figura 1. Reclutamiento de pacientes en el estudio.
Fuente: autores

Tabla 1. Caracteristicas basales de las pacientes

Grupo
Grupo control
intervenido
N=70 Valor
Caracteristicas N=70
de P
Media Media
DS (Min-Max) DS (Min-Max)
27,9 29
Edad (anos) 0,3357
6,2 (18-43) 6,5 (18-45)
72,5 73.0
Peso (Kg) 0,7653
10,9 (48-101) 9,4 (48-95)
28,4 28,3
IMC 0,9593
3,7(20,5-37,1) 3,6 (20-36,1)
% (Fr) % (Fr)
Escolaridad 0,493
Primaria 42,86 (3) 57.14 (4)
Secundaria 54,8 (40) 45,2 (33)
Universitaria 45 (27) 55 (33)
ASA 1 52,4 (22) 47,6 (20) 0,712
ASA 2 49 (48) 51 (50)
Urgencia 50 (34) 50 (34) 1
Nivel Sensitivo 0,865
T3-T4 50,8 (32) 49,2 (31)
T5-T8 49,4 (38) 50,6 (59)
Tiempo 56 55
) ) 0,5077
Quirlrgico 9 (35-80) 8,3 (40-80)
Liquidos 2371 2401
. 0,4823
administrados (265;1500-3000) | (239;1500-3000)
Sangrado 676 672
0,784
intraoperatorio (80; 500-1000) (73; 400-800)

DS: Desviacién Estéandar, Min: Minima, Max: Maxima

Fuente: autores.
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El monitoreo de todas las variables hemodindmicas
se realizé hasta la terminacién del acto anestésico
quirdrgico.Durantelos primeros 40 minutosenambos
grupos permanecieron las 70 pacientes, luego el
tamafio empezé a disminuir progresivamente,segun
la duracién del procedimiento quirtrgico, hasta 35
y 30 pacientes en el grupo control y el intervenido
respectivamente al minuto 60, que fue la maxima
duracion del procedimiento. El comportamiento
hemodinamico delaspacientes evidencié el promedio
por cada grupo y en cada momento evaluado nunca
estuvo con valores definidos como hipotensién ya
fuese para TAS o TAM, pero siempre fueron menores
y significativos en el grupo control en los intervalos
entre el minuto 2 y el minuto 10 y posteriormente al
minuto 20 (Ver Figura 2).

100 &
o] N——

60

140

Valores promedio
120

40 ——TAS Intervenido ——TAS Control

——TAM Intervenido ——TAM Control

20

0 T T T d
DA A A A

Tiempo

SN Y v % 690
0‘&

TAS: Tension arterial sistolica, TAM: tension arterial media
Figura 2. Comportamiento hemodinamico segun grupo de estudio.
Fuente: autores.

En el andlisis de los resultados del comportamiento
hemodindmico, segutinlas definicionesdehipotensién,
se encontrd que el grupo control presenté mayor
incidencia (TAS 45,71 en comparaciéon con 32,85%
p=0,119, TAM: 44,29 en comparacion con 41,43
p=0,733).

Al evaluar el momento en el cual se presentd la
hipotensidn, se evidencié que en el grupo control,
entre los minutos 3 y 10 se presentd su mas alta
incidencia, con diferencias significativas en el minuto
4, minuto 5 y minuto 20. En el grupo intervenido la
mayor incidencia de hipotensién se presentd en
el minuto 20 (12,86%), donde fue mayor que en el
grupo control, seguido de los minutos 3y 10, siendo
estos valores menores que en el grupo control (Ver

Figura 3).

La incidencia de nduseas, vomito, hipertensidn,
bradicardia y requerimientos adicionales de
fenilefrina,encontrandodiferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, en la presentacién de
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nauseas, nauseas y vémito y el requerimiento de
vasopresores adicional al de estudio (Ver Tabla 2).
No se encontraron diferencias significativas en el
puntaje de APGAR entre los grupos de estudio.

—Control —Intervenido

0,214285714 Valorde p
0.001
0.034
0.196
0.346
0.028
0.056

Minuto 4
Minuto 5
Minuto 10
Minuto 15
Minuto 20
Minuto 25

0,171428571
0,157142857

0,071428571
0,057142857|

0,043478261

0,028571429

1 2 3 4 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Tiempo

Figura 3 Incidencia de Hipotension Arterial Sistolica segiin momento
Fuente: autores

Tabla 2. Riesgos Absolutos y Relativos de eventos adversos segun

grupos
Riesgo
Riesgo Absoluto
Relativo
Desenlaces
Grupo % (Fr) Control Vs Valor
secundarios
Intervenido p
Control Intervenido
1,54 (1,04-
Néuseas 52,86 (37) 34,29 (33) 23) 0,027
Vémito 15,71 (11) 7,14 (5) 2,2(0,8-6,0) 0,111
Néusea y
_ 17,14 (12) 5,71 (4) 3(1,02-8,9) 0,034
Vémito
1,05 (0,65-
Bradicardia 32,86 (23) 31,43 (22) 0,856
1,70)
Hipertensién 1,43 (1) 2,86 (2) 0,5(0,05-5,4) | 0,559
Requerimiento 1,4 (1,02-
61,5(32) 38,5 (20) 0,032
de vasopresor 1,86)
Fuente: autores
Discusion

La hipotensidon bajo anestesia subaracnoidea en
cesdrea es uno de los principales eventos adversos
relacionados directamente con el acto anestésico*>,
asocidndose a  importantes = complicaciones
tanto maternas como fetales. El objetivo de los
estudios actuales estd enfocado en la bisqueda
del vasopresor ideal, que evite la aparicion de
hipotensidn, considerandose el uso de la efedrina'®,
fenilefrina™, etilefrina. En la actualidad fenilefrina
es el mds usado”, pero no se ha podido establecer la
forma ideal de administracidn, la dosis requerida y su
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eficacia significativa en la reduccién de la frecuencia
de presentacidn de hipotensidn.

Los resultados obtenidos en este estudio son
concordantes con lo reportado por Allen et al., en
donde al evaluar 4 diferentes tasas de infusidn fijas
de fenilefrina profilactica, comparado con placebo,
no se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa en la reduccién de la hipotension®,
aunque en nuestro estudio, la incidencia de
hipotensidn incluso en el grupo control, fue menor
que la reportada en otros trabajos, quizd esto
relacionado con la dosis total de bupivacaina pesada
(10 mg) administrada, al compararse con otros
estudios (12,5 — 15 mg)?*.

Si bien, la eficacia profilactica de la fenilefrina en
disminuir la incidencia de forma significativa de
hipotensidon no se evidencid, los hallazgos nos
permitieron documentar una diferencia significativa
en los requerimientos de vasopresores entre las
pacientes que presentaron hipotensidon durante el
procedimiento quirdrgico, a favor del grupo que
recibid la intervencidn, lo cual se ha reportado en la
literatura®4.

Adicionalmente, se evidencié una reduccién
significativa en la presentacion de ndusea y vémito
en el grupo intervenido, a pesar de que el disefio
del estudio ni el cdlculo del tamafio muestral fue
realizado para evaluar estos sintomas; los resultados
son congruentes con lo reportado en la literatura?,
considerdndose un factor protector, ain cuando en
la mezcla anestésica se administraron dos opioides
(morfina, fentanilo), los cuales pueden incrementar
el riesgo de presentar estos eventos.

No evidenciamos diferencias significativas en cuanto
a la presencia de efectos adversos asociados al uso
de fenilefrina como bradicardia e hipertensidn, las
cuales se presentaron de forma frecuente en estudios
que usaban dosis iguales o mayores a 100 mcg/min de
este medicamento?®, ya que, en el presente estudio,
se usé una dosis fija y considerada en la literatura,
como baja**, confirmando el perfil de seguridad para
su uso, en este tipo de pacientes. Adicionalmente, se
encontrd que en el grupo intervenido la hipertension
se relaciond en algunos casos con la administracion
de vasopresores adicionales, para manejo de
episodios de hipotensién, de lo cual se podria
inferir que en las pacientes que se usa fenilefrina
profilactica, las dosis requeridas de vasopresores
para tratar la hipotensidn cuando esta se llegase a
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presentar, pueden ser menores respecto de las dosis
usadas en pacientes que no reciben profilaxis.

Aunque no se evalué en el estudio el impacto
hemodinamico de la oxitocina, que, asociado con
la dosis y rapidez de la administracién®, puede
llegar a ser importante, este no era uno de los
objetivos de este estudio, ademas, no se consideré
significativo, ya que en la institucién donde se realizd
la recoleccién de las pacientes, existe un protocolo
de administracién, por lo que no fue un factor
diferencial en los grupos de estudio.

Conclusiones

La fenilefrina profilactica, en dosis de 40 mcg/min, no
fue eficaz para disminuir la incidencia de hipotensidén
arterial inducida por la anestesia subaracnoidea en
gestantes llevadas a cesdrea. El presentar riesgos
absolutos y relativos menores pero no significativos
de presentar hipotensién en el grupo intervenido,
podria permitir realizar estudios posteriores,
recalculando el tamafio muestral, para que los valores
obtenidos en el estudio, puedan tener significancia
estadistica.

Sin que haya sido el objetivo del estudio, el
requerimiento total de vasopresor presenté
diferencia significativa entre los grupos, con un RR
mayor en el grupo control, pudiendo considerarse
como posibilidad, que si ajustdramos la dosis o el
tiempo de la infusién profilactica, esto nos permitiria
poder en un subsiguiente estudio demostrar la
eficaciay disminuir las intervenciones realizadas para
su manejo.

La frecuencia de eventos adversos como nduseas
y vémito evaluados en el intraoperatorio, al ser
menores y significativo en el grupo intervenido,
pudiéramos considerarlas como un potencial efecto
protector, pues la incidencia de estos eventos fue
muy similar a la de hipotensién y un estudio posterior
con un calculo para evaluar estas diferencias entre
grupos nos permitirfa obtener el beneficio adicional
de la fenilefrina ante la aparicién de estos sintomas
que podriamos considerarlos como un evento
adverso secundario a la hipotensién cuando se
presenta en los primeros minutos.

AUn no tenemos el gold estdndar en el manejo
profildctico de la hipotensién®?9, pero se abren
nuevas alternativas, que pudieran no ser nuevos
farmacos, sino ajustes en la dosis y el tiempo de su
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aplicacién, considerando que la anestesia regional
subaracnoidea en cesdrea seguird siendo una técnica
a elegir.
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