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Resumen

Justificativa y objetivos: Nuestro objetivo fue investigar el efecto de 21% y 40% de oxigeno
suplementario sobre el estrés oxidativo materno y neonatal en la cesarea electiva (CE), bajo
raquianestesia.

Métodos: Fueron incluidas en el estudio 80 parturientes con gestacion a término sometidas a la
CE bajo raquianestesia. Las pacientes fueron aleatoriamente ubicadas en dos grupos para recibir
21% (grupo Aire) y 40% (grupo Oxigeno) de oxigeno a partir del momento de la incision hasta
el final de la cirugia. Las muestras de sangre de las parturientes y de la arteria umbilical (AU)
se recolectaron antes y después de la cirugia. La capacidad antioxidante total (CAT), el estado
oxidante total (EOT) y el indice de estrés oxidativo (IEO) se midieron.

Resultados: La edad, el peso, altura, paridad, semana de gestacion, el tiempo de incision espinal,
el tiempo de incision quirirgica para extraer el feto, el tiempo de extraccion del feto, el tiempo de
cirugia, las puntuaciones de Apgar al primero y quinto minutos y el peso al nascer, fueron similares
entre los grupos (p > 0,05 en todas las comparaciones). No hubo diferencia entre los grupos con
relacion a los niveles preoperatorios de CAT, EOT y IEO (p > 0,05 en todas las comparaciones). Los
niveles maternos postoperatorios de CAT, EOT y IEO aumentaron significativamente en el grupo
oxigeno (p = 0,047 < 0,001 y 0,038, respectivamente). En las arterias umbilicales, los niveles de la
CAT aumentaron significativamente en el grupo oxigeno (p = 0,003) y los de EOT y IEO aumentaron
significativamente en el grupo aire (p = 0,02 y < 0,001, respectivamente).

Conclusiones: La diferencia con relacion al impacto sobre el estrés oxidativo materno y fetal de
la suplementacion de 40% en comparacion con la de 21%, exige estudios adicionales en amplia
escala que investiguen el rol de la suplementacion de oxigeno durante CE bajo raquianestesia.
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Introduccion

La raquianestesia es una de las técnicas anestésicas preferi-
das en la cesarea electiva (CE)." Durante la CE bajo bloqueo
regional, los anestesiologos normalmente administran oxige-
no suplementario con base en supuestos beneficios maternos
y fetales, que incluyen la compensacion para los efectos
respiratorios de un bloqueo regional superior y la oferta de
una reserva de oxigeno para situaciones imprevistas.??

Sin embargo, resultados de investigaciones anteriores
sobre la suplementacion de oxigeno durante CE bajo ra-
quianestesia, presentan grandes diferencias entre varias
fracciones inspiradas de oxigeno (Fi0,) y entre casos de
urgencia y electivos. Algunos estudios relatan una mejoria
en los gases sanguineos umbilical con altas fracciones de
oxigeno,* mientras que otros no lograron detectar una me-
joria similar en la oxigenacion y en los gases sanguineos de la
vena umbilical con un 35% y un 40% de FiO,.*¢ Una FiO, alta
de 60% fue identificada como relacionada con la hiperoxia
materna y con el aumento concomitante de la actividad
de los radicales libres de oxigeno tanto en la madre como
en el feto en CE bajo raquianestesia.* Nuestro objetivo fue
investigar si el 21% (Grupo Aire) y el 40% (Grupo Oxigeno) de
suplementacion de oxigeno influyeron en el estrés oxidativo
materno y neonatal durante la CE bajo raquianestesia y medir
la capacidad antioxidante total (CAT), el estado oxidante to-
tal (EAT) y el indice de estrés oxidativo (IEQ) en este estudio
aleatorio y doble ciego.

Materiales y métodos

Seleccién de pacientes

EL Comité de Etica Institucional aprobo este estudio, que se
hizo a tono con los principios éticos en las investigaciones
que abarcan seres humanos, conforme a lo descrito en la
Segunda Declaracion de Helsinki. Reclutamos 80 parturien-
tes con gestacion a término y estado fisico ASA I-Il, que se
someterian a la CE bajo raquianestesia después de firmar el
consentimiento informado. Las indicaciones para CE fueron
la presentacion pélvica, la desproporcion cefalopélvica o CE
previa. Los criterios de exclusion fueron pacientes con cual-
quier trastorno metabdlico, endocrino, enfermedad hepatica,
cardiaca, renal o maligna, preeclampsia, hipertension o el
uso reciente (dentro de 48 horas) de cualquier droga con
propiedades antioxidantes (nebivolol, carvedilol, vitaminas
E y C o acetilcisteina).

Las pacientes fueron aleatoriamente reubicadas para re-
cibir el 21% (grupo aire) o el 40% (grupo oxigeno), de oxigeno
desde el momento de la incision hasta el final de la cirugia.
El método usado fue el sorteo de sobres opacos sellados. La
administracion suplementaria de oxigeno o de aire via mas-
carilla fue doble ciego. Un sistema de liberacién construido
a proposito, similar al que fue usado por Cogliano y col.,®
fue instalado por un médico del departamento operacional
antes de la entrada en el centro quirtrgico. El sistema de
liberacion consistio en el suministro de aire medicinal y
oxigeno combinados en una salida comUn de gas conectada
a la mascarilla. Un dispositivo electronico de conmutacion
facilitaba la liberacion de oxigeno o aire de la salida comun

de gas sin que el anestesidlogo y el paciente supiesen que
tipo de gas estaba siendo administrado. La suplementacion de
aire u oxigeno se hizo a partir de un medidor de escape para
una mascarilla de alto flujo del tipo Venturi (Intersurgical,
Wokingham, UK) para suministrar la FiO, especificada.

El acceso intravenoso (IV) fue hecho en el quiréfano y el
monitoreo estandar incluy6 la presion arterial no invasiva,
electrocardiograma y oximetria de pulso. Después de una
pre-carga IV de solucion de Ringer con lactato (15 mL.kg™),
aplicamos la raquianestesia y viramos a la paciente a la po-
sicion supina con una inclinacion lateral hacia la derecha,
preparandola para la cirugia en el momento en que el nivel
de bloqueo se considerase adecuado.

Registramos los tiempos entre la raquianestesia y la in-
cision en la piel, la incision en la piel y el parto y el tiempo
de operacion. Un pediatra que no conocia la ubicacion de
los grupos evalud las puntuaciones de Apgar.

Recoleccién de muestras

Las muestras de sangre materna se recolectaron pre y poso-
peratoriamente en quiréfano. Almomento del parto, aislamos
un segmento del cordon umbilical con el uso de pinzas dobles
y recolectamos muestras de sangre de la arteria umbilical
(AU), ya que existe un relato de que los lipidos séricos
provenientes de la arteria umbilical son mas susceptibles a
la peroxidacion que los provenientes de la vena umbilical.”
Muestras de sangre se recopilaron en el postoperatorio en
el inicio del cierre de la piel. Las muestras fueron separadas
por centrifugacion a 1.200 rpm dentro de 45 minutos de la
puncion venosa y se almacenaron a -20°C hasta el momento
del ensayo.

Mensuraciéon del estado oxidante total

El estado oxidante total del suero se midié usando un método
automatico de mensuracion.® Los oxidantes convierten el
complejo ferroso ion-o-dianisidina en iones férricos. Los iones
férricos reaccionan con el naranja de xilenol en un medio
acido para producir un complejo colorado. La intensidad
del color que puede ser medida espectrofotometricamente
estd vinculada a la cantidad total de moléculas oxidantes.
Calibramos el ensayo con peroxido de hidrégeno y los resul-
tados fueron expresados en términos de la equivalencia de
concentraciones micromolares de peroxido de hidrégeno por
litro (mmol de H,0, equiv.L""). El ensayo tiene excelentes
valores de exactitud inferiores al 2%.

Medicion de la capacidad antioxidante total

La capacidad antioxidante total del suero fue determinada
usando un método automatico de mensuracion.’® Las reaccio-
nes de los radicales libres se iniciaron con la produccion de
radicales hidroxila por medio de la reaccion de Fenton y la
velocidad de la reaccién se monitorizo con el acompanamien-
to de la absorbancia de los radicales dianisidina coloridos.
Ese método usa un analizador automatico (Aeroset®, Abbott,
MA, USA), para medir el efecto antioxidante de la muestra
contra las reacciones potentes de los radicales libres iniciadas
por un radical hidroxila sintetizado. Los coeficientes intra e
interensayo de variacion fueron inferiores al 3%. Los datos
son estan expresados en mmol Trolox equiv.L".



Oxigeno Suplementario en Cesarea Electiva bajo Raquianestesia: Manejar el Cuchillo de doble filo con Cuidado 395

Indicador de estrés oxidativo (IEO)

El porcentaje del nivel del EOT con relacion al nivel de la CAT
produce el IEQ, un indicador del grado de estrés oxidativo.?’
Para los calculos, cambiamos la unidad resultante de la CAT
parammol.L"y el nivel del IEO fue calculado de acuerdo con
la siguiente formula: IEO (unidades arbitrarias) = EOT (mmol
H,0, equiv.L")/CAT (mmol Trolox equiv.L™.)

Analisis estadistico y tamafio de la muestra

Analisis estadistico hecho con el uso del programa estadjis-
tico SPSS para Windows, version 11.5 (SPSS, Chicago, IL).
Analizamos la distribucion de las variables continuas con
el test de Kolmogorov-Smirnov para una Unica muestra y
todos los datos fueron normalmente distribuidos. El test t
de Student se uso6 para comparar las variables demograficas,
clinicas y bioquimicas entre los grupos. Los resultados se
expresaron como promedio y desviacion estandar o mediana
y variacion, cuando fue apropiado. Un valor p-bicaudal de
0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

Calculamos el tamano de la muestra de acuerdo con los
resultados de las primeras 16 pacientes del estudio, en las
cuales observamos una diferencia del 0,2% en los niveles del
IEO postoperatorio con una desviacion estandar del 0,27%
entre los grupos. A partir de esas diferencias y teniendo en
cuenta un valor-a bicaudal de 0,05 (95% de sensibilidad) y
un valor-8 de 0,20 (poder del estudio: 80%), determinamos
que 40 pacientes eran necesarias para cada grupo.

Resultados

Todos los pacientes completaron el estudio. Edad, peso, altu-
ra, paridad, semana de gestacion, tiempo de incision espinal,
tiempo de incision quirlrgica para extraer el feto, tiempo
de extraccion del feto, tiempo de cirugia, puntuaciones de
Apgar al primero y quinto minutos y peso al nascer, fueron
parecidos entre los grupos (tabla 1). No hubo diferencia entre
los grupos con relacion a los niveles preoperatorios de CAT,
EOT y el de IEO (tabla 1).

Las concentraciones maternas de CAT, EOT e IEO en el
periodo postoperatorio aparecen resumidas en la tabla 2. Los
niveles maternos de CAT, EOT e IEO en el postoperatorio pre-
sentaron un aumento estadisticamente significativo en el grupo
oxigeno en comparacion con el grupo aire (p: 0,047 < 0,001 y
0,038, respectivamente).

Las concentraciones de CAT, EOT e IEO de la arteria
umbilical en el periodo postoperatorio aparecen resumidas
en la tabla 3. Los niveles de la CAT de la arteria umbilical
presentaron un aumento estadisticamente significativo en el
grupo oxigeno en comparacion con el grupo aire (p: 0,003)
y los niveles de EOT e IEO tuvieron un aumento estadistica-
mente significativo en el grupo aire en comparacion con el
grupo oxigeno (p: 0,02, < 0,001, respectivamente).

Discusion

Nuestra hipotesis era de que la suplementacion de una FiO,
de 21% y 40% oxigeno via mascarilla facial, podria influir en
el estrés oxidativo en madres y en recién nacidos durante la
CE. Nuestros resultados demuestran que: 1) los niveles posto-
peratorios maternos de CAT, EOT e IEO habian aumentado

Tabla 1 Caracteristicas Demograficas, Clinicas y
Operatorias y Hallazgos Laboratoriales Basales de la
Poblacion del Estudio?

Oxigeno al 21%

Oxigeno al 49%

n =40 n =40
Edad 24 (18-38) 24 (18-39)
Peso (kg) 70,1 (6,8) 71,5 (6,9)
Altura (cm) 160,6 (7,5) 161,4 (7,2)
Paridad 2 (1-4) 2 (1-4)
Semana de gestacion 38,17 (0,9) 38,32 (0,85)
Incision espinal 580,5 (70) 579,4 (70)
Tiempo de incision 389,5 (45) 403,5 (39)
uterina-extraccion del
feto
Tiempo quirdrgico 59,4 (7,4) 58,4 (7,5)
Puntuacion de Apgar 8 (8-10) 8 (8-10)
(1° min)
Puntuacion de Apgar 10 (8-10) 10 (8-10)
(5° min)
Peso al nacer 3041 (243) 3048 (277)
CAT 0,98 (0,15) 0,92 (0,16)
EOT 3,07 (0,97) 3,15 (1,03)
IEO 0,24 (0,04) 0,25 (0,06)

CAT, capacidad antioxidante total; EOT, estado oxidante
total; IEO, indice de estrés oxidativo.

Valores expresados en promedio (DE) o mediana (variacion).
3p > 0,05 para todas las comparaciones.

Tabla 2 Niveles Postoperatorios de CAT, EOT e IEO
Maternos

Oxigeno al 21% Oxigeno al 49% p

n =40 n =40
CAT* 1,14 (0,29) 1,30 (0,38) 0,047
EOT* 12,4 (3,7) 15,6 (3,9) <0,001
IEO* 1,09 (0,28) 1,25 (0,34) 0,038

CAT, capacidad antioxidante total; EOT, estado oxidante
total; IEO, indice de estrés oxidativo.

Valores expresados en promedio (DE).

3p > 0,05 para todas las comparaciones.

Tabla 3 Niveles de CAT, IEO e EOT de la Arteria Umbilical

Arteria umbilical Arteria umbilical p
oxigeno al 21% oxigeno al 40%

n =40 n =40
CAT 0,85 (0,13) 0,95 (0,16) 0,003
EOT 19,77 (4,16) 17,99 (2,27) 0,020
IEO 2,35 (0,56) 1,92 (0,38) <0,001

CAT, capacidad antioxidante total; EOT, estado oxidante
total; IEO, indice de estrés oxidativo.

Valores expresados en promedio (DE).

3p > 0,05 para todas las comparaciones.

significativamente en el grupo oxigeno en comparacion con
el grupo aire; 2) los niveles postoperatorios de EOT e IEO de
las arterias umbilicales habian aumentado significativamente
y los niveles de la CAT se habian reducido significativamente
en el grupo aire en comparacion con el grupo oxigeno.
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Relatamos una relacién significativa entre las PaCO, de
la sangre materna y de la vena umbilical durante la anes-
tesia general para CE, tiempos mas cortos para la primera
suplementacion y puntuaciones de Apgar mas elevadas con
hiperoxia materna', a pesar de la gran limitacion meto-
doldgica al incluir en el estudio pacientes con hipoxia. Al
contrario, un aumento similar en las tensiones de oxigeno
arterial maternal y umbilical no estaba relacionado con una
mejoria de las puntuaciones de Apgar y del pH de la arteria
umbilical' durante la anestesia regional para CE, y el uso
suplementario de 35-40% de oxigeno via mascarilla facial o
canula nasal no arrojé ningin aumento de la oxigenacion
fetal durante la CE.>>¢Igualmente, la administracion de 35%
de oxigeno durante la CE no modifico significativamente el
pH de la vena umbilical (pHVU) fetal o la presion parcial de
oxigeno de la vena umbilical (PO,VU), aunque un defecto
ventilatorio restrictivo haya sido asociado con el bloqueo es-
pinal.? Por otro lado, la presion parcial de la arteria umbilical
o del pHVU y del didxido de carbono no sufrio alteracion con
el 40% o el 21% de oxigeno via mascarilla facial u oxigeno a
2 L.min"" via canula nasal.® Sin embargo, estudios han de-
mostrado que una alta fraccion de oxigeno inspirada (FiO, =
60%) es necesaria para alcanzar un aumento significativo en
la oxigenacion fetal,*> porque la administracion de un 60%
de oxigeno aumento el contenido de oxigeno en la sangre de
la vena umbilical en comparacion con la inspiracion normal
de aire. Sin embargo, la administracion de oxigeno sin au-
mentar el contenido de oxigeno de la VU en pacientes con un
intervalo de incisién uterina-extraccion del feto prolongado
durante CE bajo raquianestesia y la derivacion funcional
de la circulacion placentaria, fueron propuestas como un
posible mecanismo.®

Ademas del impacto sobre la oxigenacion materna y
fetal, un 60% de oxigeno conllevé al aumento de los mar-
cadores de peroxidacion lipidica, tales como 8-isoprostano,
malondialdeido e hidroperdxidos, tanto en la madre como
en el feto, y aumentaron ligeramente la PO,VU en CE bajo
raquianestesia. Por tanto, los autores sugirieron la hiperoxia
materna como el mecanismo responsable por la generacion
de radicales libres.* Sin embargo, existe un relato de que
la inspiracion de un 60% de oxigeno mejoro la oxigenacion
del feto sin el aumento concomitante de la peroxidacion
lipidica en la madre o en el feto, con una metodologia casi
idéntica en CE de emergencia bajo anestesia regional.' Ese
hallazgo contradice un estudio en un modelo animal que
demostro estrés hipoxico fetal inducido por peroxidacion
lipidica al aumentar la reperfusion con la inspiracion de un
60% de oxigeno.™ Los autores propusieron que los posibles
mecanismos fisiopatologicos para los resultados conflictivos
de la peroxidacion lipidica entre los estudios anteriores
incluyen duraciones variables de exposicion al oxigeno y la
actividad variable de los radicales libres basales, magnitud
del estrés hipoxico e isquemia-reperfusion, y la coexistencia
de determinados recursos clinicos y quirdrgicos que influyen
en la peroxidacion lipidica no asociada con la oxigenacion
suplementaria en pacientes sometidas a la CE.*'21"3

El presente estudio es el primero que compara los efectos
de la suplementacion de oxigeno al 40% con los efectos del
aire via mascarilla facial sobre el estrés oxidativo materno
y fetal en las cesareas electivas bajo raquianestesia. Por
tratarse de un abordaje nuevo, usamos EOT y el CAT para

medir con mas exactitud el estado oxidativo y antioxidante,
respectivamente.’® Los hallazgos de nuestro estudio destacan
los dos filos del cuchillo: un 40% de oxigeno aumentaron EOT,
IEO y CAT materno y redujeron los niveles de EOT e IEO de
la arteria umbilical. Como un nuevo descubrimiento, un 40%
de oxigeno puede haber inducido al estrés oxidativo materno
como se relato para el oxigeno al 60%*y la hiperoxia materna
puede ser el principal mecanismo para ese aumento. El raro
descubrimiento del aumento del estrés oxidativo en el grupo
aire en comparacion con el grupo oxigeno puede ser explicado
por el estrés hipoxico similar al trabajo de parto prolongado
y oligohidramnios'* y corrobora los estudios anteriores que
destacan el efecto benéfico de la oxigenacion materna en
la oxigenacion fetal.*>"

Este estudio posee varias limitaciones que necesitan ser
consideradas. Una de ella es la falta de un acompahamiento
clinico a largo plazo. Aunque no hayamos observado ninguna
diferencia en el resultado neonatal con el uso de las puntua-
ciones de Apgar comparables entre los grupos, las puntuacio-
nes de Apgar solo pueden indicar alteraciones macroscopicas.
Otra importante limitacion fue no evaluar la oxigenacion
materna y fetal. Aunque esa evaluacion haya sido evitada
para minimizar la invasion en nuestro estudio, fue objeto de
una evaluacion de varios estudios anteriores.*>"

Como conclusion, podemos decir que hubo un aumento
significativo de los niveles de EOT e IEO de la arteria umbilical
y una reduccion significativa de los niveles de la CAT y un
aumento significativo de los niveles postoperatorios maternos
de CAT, EOT e IEO con la suplementacion de oxigeno al 40%
en comparacién con un 21% via mascarilla facial durante
la CE bajo la raquianestesia. La posibilidad de una nueva
constatacion de que la oxigenacion al 40% induce al estrés
oxidativo materno, como fue constado con la oxigenacion
al 60%, destaca la necesidad de mas estudios a gran escala
para evaluar el impacto de diferentes niveles de suplemen-
tacion de oxigeno en el estrés oxidativo maternal y fetal,
para determinar los niveles ideales de suplementacion de
oxigeno (21, 30, 35, 40, 60) en pacientes sometidas a la CE,
y para mejorar el bienestar materno y fetal. La evaluacion
de las posibles consecuencias clinicas de los resultados del
presente estudio, requiere estudios clinicos aleatorizados
adicionales. Nuestros datos destacan la preferencia por un
aumento o disminucion de la oxigenacion materna en caso
de trastornos maternos o sufrimiento fetal; sin embargo,
estudios adicionales en escenarios clinicos especificos son
necesarios para confirmar o refutar las conclusiones de
nuestro estudio.
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