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RESUMEN:

Introduccidén: La hipotension intraoperatoria (HIO) es una complicacién frecuente
asociada a la anestesia espinal secundario a la vasodilatacion que provoca el
bloqueo. Los farmacos vasopresores es la piedra angular de su tratamiento- La
etilefrina y norepinefrina se usan de forma indistinta en la préctica clinica, algunos
estudios sugieren que la etilefrina es mas efectiva que la norepinefrina, sin embargo a
la fecha no existen estudios que los comparen directamente.

Objetivo: Comparar la efectividad de la etilefrina y la norepinefrina en el tratamiento
de la HIO clinicamente significativa en el Hospital Universitario del Caribe
(Cartagena).

Métodos: Se realizé un estudio observacional, analitico, de corte transversal en el
Hospital Universitario del Caribe (Cartagena, Colombia), donde se utilizan dos
protocolos (etilefrina y norepinefrina) de forma indistinta para el tratamiento de la HIO
en funcién de la preferencia del anestesiélogo. Se incluyeron 193 pacientes entre 18 y
65 aflos ASA 1 sometidos a anestesia neuroaxial espinal para realizar cirugia general,
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ginecolodgica, ortopédica o uroldgica que requieran nivel sensitivo igual o superior a
T6, que presentaron HIO y se trataron con etilefrina o norepinefrina en el periodo
comprendido entre Febrero y Junio de 2015. Cada evento de HIO se tratd con el
vasopresor, registrando el promedio de numero de bolos requeridos para cada
evento, el porcentaje de efectividad global y el porcentaje de efectividad al primer
bolo.

Resultados: EIl uso de etilefrina se asocié con una disminucion en el promedio de
numero de bolos requeridos por cada evento y con un aumento en el porcentaje de
efectividad al primer bolo.

Conclusion: Los andlisis comparativos de las variables mostraron mayor efectividad

vasopresora de la etilefrina.

PALABRAS CLAVES: (fuente DeCS-BIREME)
Hipotension. Anestesia Raquidea. Etilefrina. Norepinefrina. Efectividad.

SUMMARY.

Introduction: Intraoperative hypotension (IOH) is a frequent complication associated
with spinal anesthesia, due to vasodilatation that is caused by the blockade.
Vasopressor drugs are the cornerstone of its treatment. Etilefrine and norepinephrine
are used indistinctly in clinical practice; some studies suggest that etilefrine is more
effective than norepinephrine. However, no studies at the date compare them directly.
Objective: To compare the effectiveness of etilefrine and norepinephrine in the
treatment of IOH at the Hospital Universitario del Caribe (Cartagena).

Methods: It was made an observational, analytical, cross-sectional study at the
Hospital Universitario del Caribe (Cartagena, Colombia), where there are two
protocols (etilefrina y norepinephrine) used indistinctly for the treatment of IOH
according to anesthesiologist’s preference. There were included 193 patients between
18 and 65 years of age, ASA 1, undergoing spinal neuroaxial for general, gynecologic,
orthopedic or urological surgery, requiring sensitive level T6 or above, whom
presented IOH and were treated with etilefrine or norepinephrine, on date between
February and June 2015. Each event of IOH was treated with vasopressor drug,

registering average number of bolus per event, percentage of global effectiveness and
16



percentage of first-bolus effectiveness.

Results: The use of etilefrine was associated with diminished average number of
bolus per event and augmented percentage of first-bolus effectiveness.

Conclusion: The comparative analysis of the variables showed more effectiveness for

vasopressor effects of etilefrine.

KEY WORDS: (source MeSH, NLM)
Hypotension. Spinal anesthesia. Etilefrine. Norepinephrine. Effectiveness.

NTRODUCCION

La hipotension intraoperatoria (HIO) es una complicacion comun de la anestesia (1—
3). Bijker y cols. encontraron que segun la definicibn empleada, la incidencia de HIO
puede variar desde un 5% a un 99% (4). La HIO es el principal factor asociado a
muertes relacionadas con anestesia (5,6) y a otros desenlaces adversos después de
cirugias cardiovasculares y no cardiovasculares durante los primeros 30 dias
posoperatorios e incluso algunos estudios sefialan su asociacion con el incremento
de la mortalidad un afo después del procedimiento quirdrgico (7). Las
complicaciones mas importantes incluyen infarto agudo de miocardio perioperatorio
(IAM), sindromes neurovasculares agudos (SNA) y lesion renal aguda (LRA) (8—10).

La HIO es también la complicaciébn mas frecuente de la anestesia espinal (11-13).
Este tipo de anestesia produce una hipotensiéon inducida por mecanismos
simpaticoliticos. Hay una disminucién de la resistencia vascular sistémica, que lleva
a una caida brusca del retorno venoso (14-16).

La piedra angular del tratamiento de la HIO es el uso de farmacos vasopresores
(17,18). El vasopresor ideal para el tratamiento de la HIO, debe tener un bajo costo,
estar disponible rapidamente, tener un rapido inicio de accion, ser seguro y tener
efectos benéficos en la frecuencia cardiaca (19,20). Los agentes de accién mixta
(como la efedrina y la etilefrina) actian por venoconstriccion, aumentando el retorno
venoso y el llenado ventricular; por lo que son los agentes de eleccién en la HIO
inducida por anestesia espinal (17,18). Desafortunadamente, la disponibilidad de
Etilefrina en Colombia es limitada y actualmente se utiliza la norepinefrina como el
farmaco alternativo de eleccion en muchos centros hospitalarios.

La norepinefrina es una catecolamina endbégena, agonista de receptores
adrenérgicos alfa 1, alfa 2 y beta 2, que se utiliza como farmaco vasopresor, con
efectos constrictores directos sobre vasos arteriales y venosos. La etilefrina es un
vasopresor indirecto que actua aumentando la disponibilidad de catecolaminas (21).
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A la fecha no existen estudios a nivel local o regional disefiados para comparar
directamente la efectividad de la etilefrina y de la norepinefrina en el tratamiento de la
HIO en pacientes sometidos a anestesia espinal.

El objetivo del presente proyecto es comparar la efectividad de la etilefrina y de la
norepinefrina en el tratamiento de la HIO.

MATERIALES Y METODOS
Disefio y poblacion del estudio

El Hospital Universitario del Caribe (HUC) es una instituciébn hospitalaria de tercer
nivel, de referencia en el departamento de Bolivar. EI medicamento mas utilizado
para el manejo de la HIO en la institucion es la etilefrina, en bolo a dosis de 1 a 2 mg.

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, de corte transversal.

Se incluyeron pacientes con edades entre 18 a 65 afios, con riesgo quirdrgico segun
la American Society of Anesthesiologists (ASA) |, sometidos a anestesia espinal para
realizar cirugia ortopédica, uroldgica, ginecoldgica, y de cirugia general que requieran
nivel sensitivo igual o superior a T6 que presentaron episodios de HIO y fueron
tratados con etilefrina o norepinefrina; en el HUC (Cartagena, Colombia), en el
periodo comprendido entre Febrero y Junio de 2015. Aquellos pacientes con una
puntuacion de ASA grado Il o superior, en estado de embarazo, labilidad
hemodindmica preoperatoria, con historia de consumo de medicamentos, sustancias
o alimentos que afecten la presion arterial 0 que requirieran la administracion
perioperatoria de hemoderivados fueron excluidos del estudio.

La utilizaciéon de etilefrina o norepinefrina para el tratamiento de la HIO dependi6 de la
preferencia del anestesidlogo responsable pero se siguid un protocolo sistematico
para la preparacion y aplicaciéon del medicamento en cada caso, asi:

1. Se verific6 la disponibilidad inmediata de insumos y equipos, teniendo
previamente preparadas las dosis bolo de cada medicamento para el tratamiento
de la HIO de la siguiente forma:

a. Norepinefrina: De una bolsa de solucion salina normal (SSN) de 250 ml, se

descartan 4 ml con una jeringa de 10 ml nueva, quedando 246 ml. Con la misma

jeringa, se diluye una ampolla de 4 mg por 4 ml, quedando la dilucion a 16 mcg por

ml. Esta solucién se conservé refrigerada. Se obtuvieron 10 ml de esta solucién con

una jeringa nueva cada vez que un paciente lo requiriera.

b. Etilefrina: Con una jeringa de 10 ml nueva, se diluyen dos ampollas de 10 mg por

1 ml en 8 ml de SSN, quedando la dilucion a 2 mg por ml. Esto se realiz6 cada vez

gue un paciente lo requiriera.

De esta manera, cada dosis bolo equivale a un ml de las jeringas de ambos

medicamentos.

Para conservar las medidas de bioseguridad, se descarté cada aguja y cada jeringa
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utilizada para cada paciente después de finalizado el procedimiento quirdrgico.

2. Se realiz6 a cada paciente el monitoreo no invasivo minimo establecido en las
guias (22,23) durante todo el intraoperatorio: Presion arterial no invasiva cada
tres minutos, electrocardiograma de tres derivadas continuo, frecuencia cardiaca
continua y pulso-oximetria continua.

3. Se consigno el valor de la PAM previo a la realizacion de la anestesia (basal).

4. Se realiz6 la anestesia neuroaxial espinal con Bupivacaina pesada al 0,5% o
Levobupivacaina pesada al 0,75% con la técnica adecuada y las debidas normas
de asepsia y antisepsia, a las dosis necesarias para lograr un nivel sensitivo igual
0 superior a T6.

5. Se limit6 en lo posible la aplicacion de farmacos intraoperatorios a los siguientes
(a menos que esté totalmente indicado):

a. Dipirona 2,5 gramos para analgesia

b. Tramadol 100 miligramos para analgesia

En caso de aplicarse cualquier otro medicamento, se consigné en el formato de

recoleccion de datos el farmaco, la dosis y el momento en el que se aplicé.

6. Se limitd la administracion de liquidos intravenosos intraoperatorios a los
siguientes:
a. Mantenimiento basal y pérdidas insensibles: 1 ml/kg/h
b. Pérdidas por sangrado: 3 ml de cristaloides por cada ml de sangre. Se
repusieron por bolo cada 30 minutos.
Los liguidos intravenosos por cirugia se repusieron por bomba de infusion con
Lactato de Ringer, que es la solucibn mas balanceada disponible en nuestro
medio.

7. El paciente se mantuvo en posicién neutra desde el momento en que se lograba
el nivel sensitivo hasta que finalice el procedimiento quirdrgico.

8. Desde el momento en que se lograba el nivel sensitivo igual o superior a T6 (por
medio de evaluacion clinica de la sensibilidad termoalgésica de los dermatomas),
se tomo y se consigné la PAM cada 3 minutos, tomando como minuto O el
momento en el que se logro el nivel sensitivo T6.

Tratamiento de la HIO

9. En caso de presentarse cualquier episodio de HIO, se aplicé el tratamiento
correspondiente a criterio del anestesiblogo:

a. Norepinefrina a dosis bolo de 16 mcg IV

b. Etilefrina a dosis bolo de 2 mg IV

10. En caso de haber falla terapéutica se aplicé inmediatamente otra dosis de
medicamento.

11.Se aplico el medicamento cuantas veces fuera necesario para tratar los episodios
de HIO.

12.Se procedio a realizar el resto de monitoreo y el resto de manejo anestésico de
acuerdo al plan quirargico.

13.Se vigil6 al paciente sobre las posibles complicaciones durante la estancia en
unidad de cuidados postanestésicos (UCPA) temprana, tratdndolas segun las
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guias de manejo y consignandolas en el estudio.

Este protocolo fue disefiado siguiendo los lineamientos de la declaracion de Helsinky
para investigacion en humanos y de la Resolucion 8431 de 1993 del Ministerio de
Salud y Proteccion Social colombiano. Todos los pacientes firmaron un
consentimiento informado previo a su inclusion en el estudio.

Definicién de variables

La informacion clinica y demografica de los pacientes se recogié en el momento de
la inclusién en el estudio. Previo al ingreso a quiréfano al inicio del acto anestésico
se recogieron los siguientes datos: sexo, edad, peso, procedimiento quirdrgico a
realizar y la presion arterial media (PAM) basal preinduccion; esta dltima se utilizo
para establecer la ocurrencia de un episodio de HIO.

La HIO se definié en este estudio como una disminucion igual o mayor al 25% de la
PAM preinduccién y/o disminucion de la PAM por debajo de 65 mmHg durante tres
minutos.

El éxito terapéutico se defini6 como el retorno de la PAM a un valor igual o superior
al observado en la preinduccién o igual o superior a 65 mmHg a los tres minutos de
aplicado el farmaco. Se consider6 una falla terapéutica cuando la PAM no alcanzé
estos valores normales en dos tomas sucesivas de PAM cada tres minutos.

Se registré el nimero de episodios de HIO, asi como la cantidad de bolos necesarios
para tratar cada episodio. Se calcularon los siguientes indicadores de efectividad:

1. PROMEDIO DE NUMERO DE BOLOS REQUERIDOS PARA CADA EVENTO —
Se calcul6 sumando el numero total de bolos requeridos para tratar todos los
eventos de HIO y dividiendo este entre el total de eventos de HIO.

2. PORCENTAJE DE EFECTIVIDAD GLOBAL — Se calcul6 dividiendo el niumero
total de eventos de HIO en cada paciente sobre el nimero total de bolos
requeridos para su tratamiento durante el acto quirdargico. Esta variable pretende
estimar la efectividad global de cada farmaco en el tratamiento de la HIO.
(Eventos HIO totales/bolos x 100).

3. PORCENTAJE DE EFECTIVIDAD AL PRIMER BOLO - Se calcul6 dividiendo el
namero de HIO que se resolvieron después de la aplicacion del primer bolo sobre
el nimero de eventos de HIO presentados por cada paciente durante el acto
operatorio. (eventos de HIO resueltos con primer bolo/eventos HIO totales x 100).
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Analisis estadistico

Los datos fueron registrados en una base de datos construida en Excel y analizados
por medio del programa estadistico SPSS-v15. Para la descripcion de variables
numericas y categoricas se utilizé la media (DE) y los porcentajes, respectivamente.
El contraste de hipétesis y la comparacion entre grupos se realizd utilizando la chi-
cuadrado y la t-student, segun correspondiera.

Para identificar los factores asociados al porcentaje de efectividad global se utiliz
una regresion logistica univariante.

Un analisis de regresion logistica univariante identifico los factores asociados a la
efectividad global y la efectividad al primer bolo. En ambas situaciones se considerd
gue habia ocurrido el evento de interés cuando los pacientes alcanzaban un 100%
de efectividad en cada una de estas variables.

Solamente las variables identificadas en este paso se tuvieron en cuenta para el
analisis multivariante.

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

Aspectos éticos

El estudio planteado es un estudio observacional en el que no se realiza ninguna
intervencién ni modificaciones a las intervenciones que lleva a cabo el médico
tratante (anestesidlogo) durante el perioperatorio. Se realizé un estudio analitico
comparativo entre dos tratamientos debidamente respaldados por la literatura. Con
esto se siguen los lineamientos establecidos en los articulos 5 al 16 del Titulo Il (De
la investigacion en seres humanos) de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia, referente a las consideraciones éticas de la investigacion
biomédica, y los reglamentos éticos de la Universidad de Cartagena. Este proyecto
tiene la categoria de investigacion sin riesgo de acuerdo con el Articulo 10 literal a)
de la resolucion en mencion. Ademas, para su realizacién se obtuvo autorizacion del
HUC.

Los detalles y objetivos del estudio fueron explicados a los pacientes seleccionados,
de manera verbal y escrita a través de un consentimiento informado, obteniendo su
firma si estaban de acuerdo con participar. Se le explicd al paciente que en caso de
no aceptar la invitacion al estudio, esto no tendria ninguna consecuencia para Su
cirugia, que la decision de participar es completamente voluntaria y sin ningun costo
adicional en su procedimiento o su estancia hospitalaria e igualmente no recibiria
ningdn pago por su participacion. Se hace la aclaracién que este consentimiento
informado es completamente diferente al realizado para la cirugia.

Se tomaron todas las precauciones para asegurar la confidencialidad de la
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informacion personal de los pacientes.

RESULTADOS

El HUC es una institucion hospitalaria de tercer nivel. En el afio 2015, se realizaron
473 cirugias programadas bajo anestesia espinal. Para este estudio se analizaron los
resultados de 197 cirugias en 193 pacientes en las cuales se presentaron eventos de
HIO y se trataron con bolos de etilefrina o norepinefrina desde febrero hasta junio de
2015. En el andlisis de las variables demograficas de ambos grupos no se
encontraron diferencias significativas salvo en el peso, observandose una diferencia
de aproximadamente de 3 Kg en aquellos sujetos que recibieron etilefrina (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes en funcién al tipo de farmaco utilizado. PAM:
Presion arterial media. HIO: hipotensién intraoperatoria. ml: mililitros. T4/T6: Nivel sensitivo dermatoma
toracico 4/6.

Variable Etilefrina Norepinefrina p
Edad 40,46 39,24 0,297
Peso 72,98 69,93 0,05
Duracion de cirugia (minutos) 53,68 53 0,21
PAM basal 85,34 84,79 0,945
PAM minima 68,85 68,25 0,374
Eventos HIO 1,15 1,15 0,9
Bolos 1,2 1,4 0,3
Liquidos (ml) 93,1 88,6 0,27
Complicaciones
Si 12 11
No 102 72 0,55
Sexo
Femenino 35,1 43,4
Masculino 64,9 56,6 0,238
Fentanil intratecal
No 40,4 48,2
Si 59,6 51,8 0,273
Morfina intratecal
No 93,9 91,6
Si 6,1 8,4 0,536
Nivel sensitivo
T4 36,8 34,9
T6 63,2 65,1 0,784
Sedacion
No 70,2 69,9
Si 29,2 30,1 0,831
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Se registraron las complicaciones en el intraoperatorio y durante la estancia en la
UCPA temprana. La mas frecuente en ambos grupos de pacientes fue la hipotension
en la sala de recuperacion, la cual se presentdé en 9 de 83 pacientes (10,84%) del
grupo de la norepinefrina, comparado con 11 de 114 (9,65%) del grupo de la
etilefrina, sin encontrar diferencia significativa (p = 0,55).

La etilefrina obtuvo un mayor porcentaje de efectividad global, porcentaje de
efectividad al primer bolo y un menor promedio de bolos necesarios por evento de
HIO en comparacién con la norepinefrina (Tabla 2).

Tabla 2. Andlisis comparativo de la efectividad de los vasopresores.

Variable Etilefrina Norepinefrina p

Promedio bolo por evento 1 1,2 <0,001
% efectividad total de bolos 96 84 <0,0001
% efectividad en primer intento 94 71 <0,0001

El andlisis del sexo, el nivel sensitivo, anestésico utilizado, uso de fentanil o morfina
intratecal y la presencia de complicaciones intraoperatorias, sobre el promedio de
bolos, independientemente del tipo de farmaco utilizado no arroj6 diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 3).

Tabla 3. Factores relacionados con el promedio de bolos por evento de HIO. Bupi: Bupivacaina. Levo:
Levobupivacaina. T4/T6: Nivel sensitivo dermatoma torécico 4/6.

Promedio bolo por evento
Sexo Femenino Masculino p
1,1498 1,1733 0,303
Nivel T4 T6 p
1,1579 1,1686 0,583
Anestésico Bupi Levo p
1,1716 1,1111 0,164
Fentanil intratecal No Si p
1,1943 1,1459 0,152
Morfina intratecal No Si p
1,1686 1,1117 0,058
Complicaciones
intraoperatorias No Si p
1,15 1,23 0,28

En el analisis de regresion logistica univariante se identifico la duracion de la cirugia
en horas (p<0,009, OR 0,2 IC 95% 0,06-0,67) y el uso norepinefrina (p<0,002, OR
0,27 IC 95% 0,11-0,63). De igual forma, en el analisis de regresion logistica
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multivariante identificé el tiempo quirudrgico (p<0,001, OR 0,2 IC 95% 0,08-0,52): y el
uso de norepinefrina (p<0,002, OR 0,13 IC 95% 0,03-0,48) como los Uunicos
predictores independientes de la disminuciéon de la efectividad global y de la
respuesta vasopresora del primer bolo (Tabla 4 y Tabla 5).

Tabla 4. Andlisis de regresién logistica univariante de la efectividad global.

Norepinefrina OR 1C95 p
Sexo 1,05 0,47-2,3 0,89
Edad 0,46 0,96-1,01 0,46
Peso 1,02 0,98-1,06 0,24
Anestésico 1,4 0,4-5,5 0,54
Nivel 1,07 0,48-2,3 0,85
Fentanil intratecal 1,4 0,63-3,1 0,4
Morfina intratecal 0,41 0,12-1,3 0,15
Duracidn de cirugia (horas) 0,2 0,06-0,67 | 0,009*
Liquidos (ml) 0,99 0,98-1,0 0,15
Vasopresor (norepinefrina) 0,27 0,11-0,63 | 0,002*

* p<0,05 Comparando Norepinefrina versus Etilefrina
Se consider6 que el evento de interés ocurria cuando todos los bolos administrados al paciente corregian el episodio
de HIO.

Tabla 5. Andlisis de regresion logistica multivariante de la efectividad global

Norepinefrina vs etilefrina OR IC95 p
Duracion de cirugia (horas) 0,2 0,08-0,52 | 0,001*
Vasopresor (norepinefrina) 0,13 0,03-0,48 | 0,002*

* p<0,05 Comparando Norepinefrina versus Etilefrina
Se consideré que el evento de interés ocurria cuando todos los bolos administrados al paciente corregian el episodio de
HIO.

DISCUSION

Este estudio es de los primeros en comparar la etilefrina y la noradrenalina en el
tratamiento de la HIO. La etilefrina se asocié con una mejor respuesta vasopresora y
mayor rapidez de accién que la noradrenalina.

La norepinefrina ha sido estudiada ampliamente en varios tipos de shock. Entre sus
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas se encuentran su corta vida
media (duracién de accion de 2 a 10 minutos, por lo que se suele utilizar en infusion
continua) (2,7) y su afinidad por los receptores adrenérgicos alfa 1, alfa 2 y beta 2,
estimulando en menor medida los beta 1, con lo cual su efecto hemodinamico neto es
el aumento de las resistencias vasculares sistémicas (aumento en la postcarga)
acompafado de un aumento del crono e inotropismo cardiaco, lo cual va a aumentar
ostensiblemente la presién arterial sistémica y el gasto cardiaco (24).
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La etilefrina, agonista mixto alfa y beta con efecto similar a la efedrina, también se ha
utilizado con éxito en el tratamiento de la HIO (19,25). Como otros agonistas
indirectos, ejerce su accion principalmente mediante la liberacion de catecolaminas
endogenas. Actian por venoconstriccion (principalmente esplacnica), aumentando el
retorno venoso y el llenado ventricular (14,26-28).

En la literatura se encuentran multiples trabajos que comparan la etilefrina con otros
medicamentos. Taivainen realizé un ensayo clinico aleatorizado comparando efedrina
y etilefrina en el tratamiento de hipotension por anestesia espinal en 30 pacientes
ancianos a quienes se les realiz6 cirugia de cadera. No encontré diferencias con
respecto al intervalo en minutos entre la administracion de bolos (efedrina 20.2 +/-
17.1 min, etilefrina 16.6 +/- 7.0 min) ni con la cantidad de bolos requeridos (efedrina
3.8 +/- 1.9, etilefrina 3.6 +/- 2.2); con aumentos similares en presion arterial sistélica y
frecuencia cardiaca (29). En otro ensayo clinico aleatorizado comparando también
efedrina y etilefrina en 120 pacientes embarazadas sometidas a cesarea bajo
anestesia espinal, Belzarena reporté una incidencia de HIO de 68% en el grupo de
etilefrina y 63% en el grupo de efedrina; no se encontrd diferencia en la efectividad
del primer bolo (66% etilefrina, 58% efedrina), ni la aparicion de hipertension reactiva,
complicaciones o alteraciones en los gases arteriales fetales (30). También en
pacientes a quienes se realiz6 cesarea, Bolafios y cols. compararon la etilefrina con la
fenilefrina mediante un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego en 196 pacientes, en
el cual se estudiaron como variables de efectividad la dosis total de vasopresor (5,66
para etilefrina vs. 6,6 ml para fenilefrina; p=0,024) y el tiempo total de hipotension
(2,78 para etilefrina vs. 3,25 min para fenilefrina; p=0,021), las cuales fueron
significativamente menores para la etilefrina (31).

Por otro lado, El Shafei y cols. realizaron un ensayo clinico aleatorizado doble ciego
comparando bolos de efedrina 5 mg versus bolos de norepinefrina 5 mcg para el
tratamiento de HIO en 100 pacientes con enfermedad coronaria a quienes se realiz
artroscopia de rodilla bajo anestesia espinal. Se encontrd eficacia significativamente
mayor (80% para norepinefrina versus 40% efedrina; p<0,0001) con menor incidencia
de taquicardia con la norepinefrina y sin diferencias en bradicardia, hipotensiéon o
hipertension reactiva (32,33).

En la practica clinica diaria del pais hay disponibilidad limitada de los farmacos de
eleccion (efedrina y fenilefrina), siendo estos muy costosos o simplemente imposibles
de conseguir en ciertas instituciones (como el Hospital Universitario del Caribe), por lo
gue se ha optado por utilizar otros farmacos que tienen mas evidencia en otras
patologias como la etilefrina y la norepinefrina (34).

En el estudio realizado encontramos que el uso de etilefrina se asocié con un menor
namero de bolos necesarios para tratar cada evento de HIO y con un mayor
porcentaje de efectividad global y a la primera dosis del vasopresor (también
evaluada en el estudio de Belzarena y cols.) (30). Esta ultima variable evalia la
capacidad del farmaco de tratar rapidamente un evento de HIO, e indirectamente la
duracion del evento de HIO. Este beneficio potencial de la etilefrina es de vital
importancia para evitar complicaciones en pacientes en los que la inestabilidad
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hemodinamica puede asociarse a la aparicion de eventos cardiovasculares graves
como el IAM, la LRA y los SNA.

La etilefrina ha demostrado ser més efectiva y segura en el tratamiento de la HIO al
compararla con otros farmacos vasopresores en publicaciones previas. Ademas, al
compararla con los farmacos de eleccién en el tratamiento de la HIO (efedrina y
fenilefrina) se observaron resultados similares en términos de efectividad global (29),
efectividad en el primer bolo (30) y en disminucion del tiempo de hipotension (31).

Al igual que en otros estudio no se observo relacidén entre algunas variables clinicas
como edad, peso, sexo, uso de adyuvantes, el uso de sedacion, el nivel sensitivo
logrado y la efectividad de los farmacos en el tratamiento de la HIO, sugiriendo que el
efecto vasopresor de los farmacos utilizados en uniforme en un rango amplio de
pacientes con diferentes fenotipos e independiente del esquema anestésico utilizado.

En el analisis multivariante los dos Unicos predictores independientes de efectividad
global fueron el tiempo quirargico y el tipo de farmaco vasopresor utilizado.

El tiempo quirargico disminuy6 la efectividad del vasopresor independientemente del
farmaco utilizado. Aunque el incremento del tiempo quirdrgico puede incrementar el
riesgo acumulativo de presentar mas eventos de HIO, la efectividad global evalta
cada evento de HIO de forma independiente por lo cual este hecho no debe afectarla.
Sin embargo, la duracién de la cirugia ha podido incrementar la exposicién a algunos
factores que no pudieron controlarse de forma adecuada por el disefio de esta
investigacion y que pueden explicar este hallazgo. La disminucion de la volemia por
perdidas sanguineas no cuantificadas, la perdidas insensibles (35,36), cambios en la
respuesta neurohormonal y a las catecolaminas por el estrés quirargico, cambios de
temperatura, cambios de posicion (37), la ansiedad perioperatoria y reflejos
simpético-vagales secundarios a la manipulacion del peritoneo y a la misma anestesia
espinal (38,39) han podido aumentar la severidad de los eventos de HIO y disminuir
la respuesta a los vasopresores (40).

La norepinefrina a pesar de tener una potencia considerablemente mayor que la
etilefrina (8) tiene un tiempo de vida media bioldgica y de duracién de efecto menor
que la etilefrina. Esta caracteristica farmacocinética de la norepinefrina explicaria
porque su efecto fue inferior en el tratamiento de la HIO y el menor numero de bolos,
el incremento de la efectividad global y después del primer bolo que se observaron
con la etilefrina en la que la vida media es mayor y por lo tanto su efecto mas
sostenido. Es posible, aunque no fue evaluado durante esta investigacion, que este
hecho provoque un efecto acumulativo y que el efecto de la etilefrina se incremente
con el nimero de bolos administrados.

El presente es de los primeros estudios a la fecha que evalian y comparan la
efectividad de la etilefrina y la norepinefrina, dos farmacos vasopresores ampliamente
utilizados en la préactica clinica, con una muestra considerable de pacientes (193),
sometidos a distintos tipos de cirugias, aportando informacién potencialmente util en
la toma de decisiones en nuestro medio donde se utiliza la etilefrina y la norepinefrina

26



de forma indistinta en el tratamiento de la HIO.

Limitaciones

Una de las principales limitaciones en todos los estudios realizados sobre este tema
es la ausencia de una definicién universal para los episodios de HIO lo que dificulta la
interpretacion y generalizacion de los resultados. Sin embargo, la definicién utilizada
(disminucion igual o mayor al 25% de la PAM preinduccion y/o disminucion de la PAM
por debajo de 65 mmHg durante tres minutos) fue catalogada como la mas
consistente en un estudio que evaluo 48 distintas definiciones (4).

Por otra parte, solamente se incluyeron pacientes sin comorbilidades (ASA 1),
mujeres no embarazadas, pacientes sin labilidad hemodinamica preoperatoria, sin
historia de consumo de medicamentos que afecten la presion arterial y pacientes que
no hayan requerido la administracion perioperatoria de hemoderivados fueron
excluidos del estudio, limitando la aplicacién de estos resultados a estas poblaciones
en las que el proceso anestésico suele ser mas dificil y complejo y es posible que en
este contexto la efectividad de estos farmacos no sea la misma observada que en la
poblacion de estudio por lo que es importante que se realicen estudio que incluyan a
un grupo de pacientes mas heterogéneos.

Los indices efectividad (promedio de niumero de bolos requeridos por cada evento,
porcentaje de efectividad global y porcentaje de efectividad al primer bolo) no se
encuentran validados para este contexto clinicos, sin embargo son los utilizados en
otros estudios en los que se evalla la efectividad de los farmacos en la HIO y hasta el
momento son probablemente los que deban utilizarse porque permitieran la
comparacion de los resultados en este campo.

CONCLUSION
La etilefrina fue mas efectiva que la norepinefrina para el tratamiento de la HIO en

pacientes sanos en edad productiva a quienes se realizaron procedimientos
ambulatorios bajo anestesia espinal.
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