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Volumen Mediano Efectivo de Cristaloides en la prevencion
de Hipotension Arterial en Pacientes Sometidas a la Cesarea
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Resumen: Xu S, Wu H, Zhao Q, Shen X, Guo X, Wang F — Volumen Mediano Efectivo de Cristaloides en la prevencién de Hipotensién Arterial
en Pacientes Sometidas a la Cesarea con Raquianestesia.

Justificativa y objetivos: La hipotension materna asociada a la raquianestesia en el parto por cesarea es la complicacion mas comun y proble-
matica, acarreando serios riesgos para la madre y para el compromiso del bienestar neonatal. En ese contexto, el volumen efectivo de cristaloi-
des por via intravenosa como una estrategia de prevencion todavia no ha sido estimado.

Métodos: Fueron elegidas ochenta y cinco parturientes con estado fisico ASA I/ll sometidas a la cesarea selectiva, y 67 mujeres elegibles fueron
designadas para recibir una precarga de cristaloides con 2 mL de bupivacaina hiperbarica al 0,5% (10 mg) mas 50 pg de morfina. El volumen de
cristaloides quedd determinado por un método secuencial up-and-down. Los cristaloides fueron administrados a una tasa de 100 a 150 mL.min"!
antes de la anestesia espinal. El volumen inicial de cristaloides fue de 5 mL.kg™". Los datos del efecto del volumen se ajustaron para el modelo
sigmoidal de maxima eficacia y la mediana del volumen efectivo (VEs). El intervalo de confianza (IC) de 95% fue calculado usando la estimacion
de maxima verosimilitud y la regresion logistica de Firth para la correccion.

Resultados: Sesenta y siete parturientes completaron el estudio y fueron analizadas. Veinte y ocho pacientes (41,8%) desarrollaron hipotension,
con una caida de presion arterial sistélica (PAS) superior al 20% del valor basal. El VEg, de cristaloides fue de 12,6 mL.kg* (IC 95%, 11,6 a
14,8 mL.kg™"). Con la correccion de Firth, la probabilidad conjunta del volumen efectivo de cristaloides a 13 mL.kg' fue de 50,2% (IC 95%, 30,0%
a 83,1%).

Conclusiones: El VE50 estimado de la precarga de cristaloides necesario para prevenir la hipotensién inducida por anestesia espinal en el
parto por cesarea es de 13 mL.kg™! (valor aproximado). Sin embargo, la profilaxis o terapia con vasoconstrictores también debe ser preparada y
administrada en el momento oportuno.
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la complicacién mas a comun y problematica resultante del
bloqueo simpatico, que acarrea serios riesgos para la madre
y conlleva a un compromiso del bienestar neonatal 4. La infu-
sién de fluido intravenoso es considerada actualmente como
un medio aceptable para prevenir la hipotensién inducida por
anestesia espinal, sin embargo, la eleccidon del tipo de liquido
(cristaloide o coloide) 58, el momento de la intervencién (pre-,
co- o postanestesia) %2, la titulacion de la velocidad (bajo
presion, rapido o lento) 314 y los volumenes administrados
(alto o bajo) 1516 todavia se estan debatiendo y las elecciones
diferentes han presentado resultados también diferentes.
Las directrices clinicas recomiendan que la precarga de
fluidos por via intravenosa deba ser usada para reducir el
riesgo de hipotension arterial materna después del bloqueo
del neuro eje para la cesarea, pero no existen estrategias de-
talladas sobre como realizar ese procedimiento 78, Una re-
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ciente revisién sistematica de la Cochrane arrojé una secuen-
cia eficaz de fluidos para reducir la frecuencia de hipotension
en pacientes sometidas a la anestesia espinal (coloides >
cristaloides > ningun fluido), pero no se encontraron diferen-
cias para variadas dosis, tasas 0 métodos de administracion
de coloides o cristaloides '°, en la cual los estudios incluidos
no calcularon el volumen efectivo de los fluidos bajo el blo-
queo espinal. La precarga en la circulacion tiene el objetivo
de lograr la expansién del volumen que alivia la vasodilata-
cion inducida por anestesia regional, pero los regimenes de
hidratacion durante u después del bloqueo o precarga se pro-
pusieron debido al papel mucho mas eficaz en la disminucion
de la tasa de hipotensién %12, Sin embargo, Banerjee y col. 2
relataron que independientemente de la estrategia de reposi-
cion de volumen utilizada, la incidencia de hipotension arterial
materna en pacientes sometidas a la raquianestesia es ele-
vada todavia (cerca de un 60%). Ademas de eso, los méto-
dos convencionales de administracion de fluidos, sea “liberal”
(2.000 mL por persona) o “restricto” (500 mL por persona), no
producen efectos ideales en la prevencion de la hipotension y
en el equilibrio circulatorio.

En nuestras observaciones anteriores, el régimen de pre-
carga con una unica solucidon en pacientes sometidas a la
cesarea, no alcanzé mas del 80% de eficacia en la preven-
cién de la hipotension inducida por raquianestesia. En enero
de 2008, iniciamos un estudio para estimar la mediana del
volumen efectivo (VE50) de solucion cristaloide para prevenir
la hipotension arterial en parturientes sometidas a la raquia-
nestesia para parto por cesarea usando un método escalona-
do de ubicacién secuencial del volumen hacia arriba y hacia
abajo.

METODOS
Participantes y ética

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investiga-
cion en Seres Humanos de la institucion antes de reclutar a
las pacientes. Todas las participantes firmaron un Término de
Consentimiento Informado y recibieron una pormenorizada
explicacién sobre la raquianestesia, los anestésicos locales
y los opioides utilizados y también sobre los posibles ries-
gos y complicaciones que podrian surgir durante el estudio.
El reclutamiento para este estudio fue realizado entre enero
y julio de 2008 en un hospital universitario terciario en Chi-
na. Los criterios de inclusion fueron participantes parturientes
gue se someterian al parto por cesarea electivo, con edades
entre los 19 y los 40 afios y que respetaban los siguientes
criterios: edad gestacional > 36 semanas, altura > 140 cm o
<175 cm, estado fisico | y Il segun los criterios de la Sociedad
Norteamericana de Anestesidlogos (ASA) y embarazo Unico
sin complicaciones.

Criterios de exclusion

Quedaron excluidas del estudio las parturientes que tuvieron
uno o mas de los siguientes criterios: (1) embarazo multiple;
(2) alergia a anestésicos locales u opioides; (3) historial de

enfermedades psiquiatricas; (4) edad inferior a los 18 afos
0 superior a los 40; (5) aquellas que no estaban dispuestas
a participar o que no lograron completar el estudio; (6) hi-
pertensién primaria, hipertension inducida por el embarazo o
preeclampsia/eclampsia; (7) cesarea de emergencia o partu-
rientes que no lograron el parto vaginal con analgesia epidu-
ral; y (8) contraindicaciones para la realizacion de anestesia
en el neuro eje.

Caracteristicas demograficas

Los siguientes datos se recolectaron como caracteristicas
demogréficas de las participantes: edad al momento del par-
to, peso, altura, edad gestacional del feto, estado actual de
tabaquismo, condicidn reproductiva (nuliparas o multiparas)
y signos vitales maternos como presién arterial, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura oral.

Procedimientos del estudio

Las pacientes recibieron un volumen inicial de 5 mL.kg"! de
solucion de Ringer con lactato. Ese volumen se eligié basan-
donos en nuestra experiencia clinica y simulacion estadistica
en varias dosis a partir de observaciones anteriores (datos
no presentados). Cada volumen posterior se administré de
acuerdo con la respuesta anterior de la paciente segun el mé-
todo Dixon’s biased-coin design up-and-down sequential 222,
La alteracion del volumen de la solucion sufrié un incremen-
to de 1 mL.kg"'. Todas las pacientes que presentaron hipo-
tension recibieron una nueva prescripcion de 6 a 10 mg de
efedrina por via intravenosa. Si la prevencion fuese exitosa,
la proxima parturiente recibiria el volumen inferior posterior
con una probabilidad de 0,1 y para recibir el mismo volumen
con una probabilidad de 0,9, como se describe en otro es-
tudio 23. La tasa de infusion de la solucién fue definida entre
100 y 150 mL.min' para todas las parturientes. La solucién
de Ringer con lactato a una tasa de titulaciéon de 10 mL.min"
fue administrada posteriormente a la conclusién de todos los
regimenes de soluciones de intervencion y el volumen total se
calculé al final de la cirugia.

Todas las mujeres recibieron raquianestesia con puncién
entre L3 y L4 en la posicion de cuchilla lateral-izquierda,
usando 2 mL de bupivacaina hiperbarica al 0,5% (10 mg) mas
50 ng de morfina. Después de la conclusién de los procedi-
mientos anestésicos, las pacientes fueron inmediatamente re-
colocadas en decubito dorsal con una inclinacion lateral hacia
la izquierda de 15° a 30°. El bloqueo sensorial mas profundo
fue verificado y confirmado en el nivel de T3 a T5, determina-
do bilateralmente por el método de la pérdida de sensibilidad
a la picada de la aguja a los 5 y 10 minutos posteriores a la
administracion del anestésico. El bloqueo motor se midié con
la escala de Bromage modificada (0, no bloqueo; 1, incapaci-
dad de elevar la pierna extendida; 2, incapacidad de flexionar
la rodilla; y 3, incapacidad de flexionar el tobillo y el pie).

Después de los procedimientos anestésicos, la presion
sanguinea arterial fue medida a cada minuto durante 20 mi-
nutos y después a cada 3 minutos durante todo el estudio. En
nuestro analisis, la hipotension fue definida como una caida
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de la presion arterial sistolica superior al 20% del valor basal.
La presion arterial basal fue determinada por medio de tres
mediciones a cada 5 minutos con la paciente en la posicion
supina, con el desplazamiento uterino izquierdo, un dia antes
de entrar en la sala de operacion.

Control y monitoreo en el periparto

Un catéter se insertd en una vena antecubital (derecha o iz-
quierda) para la administracion de la solucién y del farma-
co. Los parametros maternos monitorizados durante todo el
estudio incluyeron la frecuencia cardiaca por electrocardio-
grafo de tres derivaciones, frecuencia respiratoria, presiones
arteriales sistdlica y diastdlica no invasivas, presién arterial
promedio, temperatura oral y oximetria de pulso en la punta
de los dedos. El Ondansetrdn (4 mg) fue administrado por via
intravenosa en caso de nausea o vomito persistente, inclu-
so cuando la hipotensién habia sido corregida. Después del
parto, 20 Ul de ocitocina fueron tituladas posteriormente a la
solucién de Ringer con lactato.

Andlisis estadisticos
Los andlisis se hicieron usando el GraphPad Prism versién

5.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) o el SPSS
version 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Los valores aparecen

como promedio, desviacion estandar (DE), intervalo inter-
cuartil (ICR) o numeros. Todos los test estadisticos fueron
bicaudales, y el valor de p < 0,05 se considerd estadistica-
mente significativo. Todos los datos categdricos fueron ana-
lizados con el test del Xi-Cuadrado (Xi2) o por el test exac-
to de Fisher (cuando fuere apropiado). La diferencia en los
datos paramétricos se comparo con el test-t de Student. El
test “U” de Mann-Whitney fue utilizado en el andlisis de las
variables de distribucién no gausianas y presentado como
medianas e ICRs. Los datos del efecto del volumen fueron
ajustados a un modelo sigmoidal de maxima eficacia por me-
dio del software GraphPad Prism. El VE50 y el IC de 95%
correspondiente fueron calculados utilizando la estimacion
de maxima verosimilitud (EMV) y regresion logistica con la
correccioén de Firth.

RESULTADOS

Ochenta y siete parturientes participaron en la seleccién para
la elegibilidad y 16 quedaron excluidas antes de firmar el Tér-
mino de Consentimiento Informado debido a las razones ex-
puestas en la Figura 1. Dos pacientes se negaron a participar
después de firmar el Término de Consentimiento Informado.
Finalmente, 67 parturientes completaron el estudio y fueron
analizadas.

Seleccion para elegibilidad (n = 85)

Excluidas antes del consentimiento (n = 16)

Negativa en participar (n = 8)

Hipertension inducida por embarazo (n = 5)
Preeclampsia /Eclampsia (n = 2)

Sindrome HELLP (n = 1)

‘ Estuvieron de acuerdo en participar (n = 69) ’

Se negaron a participar después de firmar el
Término de Consentimiento Informado (n = 2)

de volumen (n = 67)

‘ Sometidas al test de escalonamiento ’

Presentaron hipotension posteriormente
a la precarga de cristaloide y fueron
tratadas con efedrina (n = 28)

Figura 1 — Diagrama de Flujo de las Parturientes.

No presentaron hipotensién inducida
por la anestesia espinal después
de la precarga de cristaloide (n = 39)

*El sindrome HELLP se caracteriza por la hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y por un bajo conteo de plaquetas.
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La Tabla | muestra el resumen de las caracteristicas de-
mograficas, sefales vitales basales (todos dentro de las va-
riaciones fisioldgicas) y variables anestésicas y quirurgicas.
No hubo diferencia estadistica significativa entre las mujeres
que experimentaron la hipotension y las que no la experimen-

taron.

Tabla | — Caracteristicas Demograficas, Datos Anestésicos y
Quirdrgicos de las Participantes™

Pacientes con

Pacientes sin

Hipotensién Hipotension

Variable (n=28) (n=39)
Edad en el parto (afos) 26+6 27+6
Peso (kg) 61+10 60 + 11
Altura (cm) 161 = 11 158 + 9
Nulipara, n 24 (85.7) 35 (89.7)
Edad gestacional (semanas) 38 (37 — 40) 39 (38 - 40)
Presion sanguinea (mm Hg)

Presion sistdlica 117 £ 13 111 +£15

Presion diastdlica 70+ 6 68+5
Frecuencia cardiaca (Ipm) 77 £12 74 + 11
Frecuencia respiratoria (ipm) 17 +2 16+2
Temperatura oral (°C) 36.7+0.4 36.5+0.3
Bloqueo sensorialen 5 min T4 (T3 -T4) T3 (T3-T5)
Bloqueo sensorial en 10 min T3 (T3 — T4) T3 (T3 -T4)
Duracion de la cirugia (min) 46 (40 — 58) 50 (44 — 67)

Pérdida estimada de sangre
(mL)
Volumen adicional de fluido
(mL)

420 (390 - 550)

560 (510 — 660)

450 (380 — 570)

520 (490 — 680)

No hubo diferencia estadistica significativa entre los pacientes con y sin hipo-
tension.

* Datos presentados como promedio + desviacién-estandar (DE), promedio (in-
tervalo intercuartil, ICR) o nimero (%), excepto otras indicaciones.

Ipm: latidos por minuto; ipm: inspiraciones por minuto.

Tabla Il — Datos Estimados con Regresion Isoténica y Algoritmo

de los Grupos Violadores Adyacentes (Pooled-Adjacent-Violators

Algorithm)

Volumen Eficaz Testado Probabilidad Probabilidad
(mL.kg™") (n) (n) (bruto) (conjunta)
5 0 1 0 0
6 0 1 0 0
7 0 1 0 0
8 0 2 0 0
9 1 3 0,33 0,33
10 1 3 0,33 0,37
11 1 3 0,33 0,37
12 2 4 0,50 0,48
13 6 9 0,67 0,56
14 4 6 0,67 0,56
15 4 6 0,67 0,58
16 5 8 0,63 0,65
17 5 7 0,71 0,65
18 5 7 0,71 0,70
19 3 4 0,75 0,86
20 2 2 1,00 1,00

Los datos de las parturientes que desarrollaron hipoten-
sién por el protocolo del estudio aparecen en la Tabla Il. El
flujo de la precarga de cristaloides en volumenes diferentes
en las pacientes, en las cuales no se pudo evitar la hipoten-
sién, aparece en la Figura 2. El tiempo promedio de admi-
nistracion de la solucién de cristaloides fue de 6,5 minutos
(ICR, 4,3 a 8,1 min). Un total de 28 pacientes (41,8%) tuvieron
hipotension, y la mediana de la reduccion en la PAS fue de
un 23% (ICR, 21% a 26%) a partir de la PAS basal. La dosis
de efedrina prescrita para la hipotension fue 10 + 4 mg. La
mediana del tiempo de administracion del anestésico para la
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Figura 2 — Esquemas Secuenciales Up-down de las Pacientes.
Frecuencia de los volimenes de la precarga de cristaloides, respues-
tas de las pacientes y ubicacion del volumen posterior.
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Figura 3 — Probabilidades Brutas.

Respuestas efectivas de los volumenes de la precarga de cristaloides
determinados por regresion logistica y estimaciéon de maxima verosi-
militud (EMV) de los datos observados.
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Figura 4 — Probabilidades Conjuntas.

Respuestas efectivas de los volimenes de la precarga de crista-
loides determinados usando la regresiéon de Firth con intervalos de
confianza de un 95% (IC 95%).

hipotension fue de 5,8 minutos (ICR, 4,2 a 9,7 min). El VEs,
de la precarga de cristaloides, calculado con la EMV de los
datos observados para prevenir la hipotensién inducida por al
raquianestesia fue 12,6 mL.kg" (IC 95%, 11,6 a 14,8 mL.kg™)
(Figura 3). La Figura 4 muestra la probabilidad combinada de
una respuesta efectiva a la precarga de cristaloides corregida
con la regresién de Firth, y la probabilidad con 13 mL.kg" fue
de 50,2% (IC 95%, 30,0% a 83,1%).

DISCUSION

En este estudio fue estimado que el VE;, de cristaloides ne-
cesario para prevenir la hipotension inducida por la raquia-
nestesia en pacientes sometidas al parto por cesarea es
de 13 mL.kg"! cuando la solucién se administra antes de la
anestesia. De acuerdo con la literatura, este es el primer es-
tudio que determina el volumen efectivo de la precarga de
cristaloides en las pacientes sometidas a la raquianestesia
para parto por cesarea, por medio de una ubicacion secuen-
cial del tipo up and down. El resultado esta a tono con lo que
es normalmente relatado en la practica clinica en donde 500
a 1.000 mL de cristaloides debe ser la precarga antes de la
induccion anestésica.

La administracion de soluciones cristaloides para prevenir
la hipotensidén inducida por la raquianestesia en el parto por
cesarea ha venido siendo discutida hace décadas 91224, pero
los volumenes precisos todavia no han sido determinados.
Aquellos que defienden la terapia “liberal” de administracion
de soluciones sugieren que el aumento del volumen sangui-
neo con la precarga debe ser lo suficientemente grande como
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para poder resultar en un aumento significativo de la produc-
cién cardiaca para la prevencion eficaz de la hipotension y en
sus estudios, por lo menos 1.500 a 2.000 mL de cristaloides
estan recomendados 58. Por otro lado, aquellos que defienden
la terapia “restricta” consideran que la expansion extrema del
volumen sanguineo con soluciones profilacticas podria ejer-
cer efectos negativos en los resultados de las madres y de
los recién nacidos y proponen que un volumen relativamente
bajo de cristaloides (p. ej., 1.000 mL) seria lo recomenda-
do 2426_ Sin embargo, varios estudios no aprueban el régimen
de carga de soluciones cristaloides porque no descubrieron
la diferencia significativa con cualquier uno de los volimenes
administrados 1627, En la revision sistematica de Benerjee,
aproximadamente un 60% de las pacientes desarrollaron hi-
potension en los regimenes tanto de la precarga como de
la hidratacién durante u después del bloqueo 2°. En nuestro
estudio, cerca de un 42% de las pacientes presentaron hipo-
tension y el VEs, de cristaloides fue 13 mL.kg™'. La diferencia
sugiere que una evaluacion mas detallada sobre el tema se
hace necesaria en las diferentes poblaciones raciales.

El régimen de precarga esta recomendado debido a su
papel profilactico en la hipotension por medio de un aumento
previo de la circulacion, sin embargo, estudios mas recien-
tes han demostrado efectos similares contra esa incidencia
tanto con la cogarga como con la postcarga %11, Williamson
y col. 12 sugirieron que un método combinado de pre- y cogar-
ga podria ser un sustituto para la administracion de la simple
precarga de cristaloides. Dyer y col. ' consideraron que el
tiempo de administracién de fluidos es la razén para la in-
eficacia del método tradicional de precarga, con un periodo
superior a 20 minutos de titulacién del los fluidos antes de
la induccién de la anestesia, y destacan una rapida infusion
de cristaloides después de la raquianestesia. En el presente
estudio, los volumenes-objetivo de cristaloides fueron admi-
nistrados a una tasa de 100 a 150 mL.min"", lo que garantizé
una rapida infusion, y la mediana del tiempo de administra-
cién del fluido fue de 6,3 minutos. Sin embargo, la alta tasa
de hipotension (cerca de 42%) sugiere que la precarga de
cristaloides no es un medio absolutamente efectivo para la
prevencion de la hipotension en las mujeres sometidas a la
raquianestesia. Ademas, seis mujeres tuvieron recurrencia de
hipotension incluso con la prescripcion de la efedrina. Es bue-
no remarcar que esas seis mujeres recibieron de 5 a 8 mL.
kg de fluido. Eso sugiere que ellas probablemente necesita-
ron un volumen superior al volumen aplicado en el estudio.

El método de ubicacion secuencial up-and-down normal-
mente se usa en farmacologia para determinar las dosis efec-
tivas de los farmacos. En este estudio, ese método fue adap-
tado para estimar la mediana del volumen efectivo usando
la regresién isoténica y el algoritmo de los grupos violadores
adyacentes (pooled-adjacent-violators). Aunque el volumen
efectivo de un 90% (VEg,) pueda ser mas util clinicamente,
el propio contexto del estudio nos impidié su utilizacion. In-
tentamos estimar el VEg, de cristaloides, pero no lo logramos
porque la precarga por si sola no puede evitar o revertir con
éxito la hipotension asociada a la raquianestesia en pacien-
tes sometidas a la cesarea. Debido a la propiedad natural
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de la imprevisibilidad del tiempo y del grado de hipotension
resultantes de la raquianestesia para la cesarea, relatamos
apenas el VEs, de la precarga de cristaloides que muestra
una precision relativamente mayor que el VEq.

Los desenlaces neonatales son consideraciones importan-
tes en las parturientes de cesarea sometidas a la anestesia
neuroaxial debido a la amenaza de hipotension, pero estudios
recientes han demostrado que, a pesar de la prevalencia de
la hipotension materna, los bebés nacidos a término pueden
tolerar ese desafio de la perfusién sanguinea placentaria sin
grandes consecuencias negativas 28. Otros estudios tampoco
constataron secuelas causadas por intervenciones con crista-
loides en pacientes sometidas a la ceséarea con bloqueo neu-
roaxial 272930, Los resultados de este estudio estan a tono con
los hallazgos de que la precarga de cristaloides generé poco
efecto en la evaluacion de las puntaciones Apgar y neuro-
comportamentales, y en los valores del pH arterial del cordén
umbilical (datos no mostrados).

Este estudio tienes limitaciones. Primero, aunque la dosifi-
cacion traduzca la EDs, estimada, en términos generales, por
cinco cruces durante la ubicacién secuencial up-and-down
para ser robusta, fue usado un intervalo de 1 mL.kg™' para
estimar el VEg, de la precarga de cristaloides, de modo que
fueron 21 cruces de 5 a 20 mL.kg™! para el célculo de la pro-
babilidad. La forma en que eso afectaria los resultados fina-
les se desconoce. Segundo, los efectos de los volimenes de
cristaloides por encima de 20 mL.kg! no fueron observados,
por tanto, ese hecho debe ser recordado en cuando a las
probabilidades estimadas con EMV vy la correccion de Firth
cuando se use para otras poblaciones.

Resumiendo, el VEg, de la precarga de cristaloides para
prevenir la hipotension inducida por la raquianestesia en pa-
cientes sometidas a la cesarea, es aproximadamente 13 mL.kg™".
Esos datos estén a tono con los relatos anteriores de que un
gran volumen de cristaloides no es necesariamente Util para
equilibrar la hemodinamica materna 3. Y aunque la precarga
de cristaloides pueda reducir la tasa de hipotension inducida
por la raquianestesia en parturientes sometidas a la cesarea,
ella no puede eliminar totalmente su aparicién, con una tasa
aproximada de un 40% o mas. Por tanto, en el momento de
la carga de cristaloides, los vasopresores profilacticos o tera-
péuticos también deben ser preparados y administrados en el
tiempo adecuado, considerando que una porcion significativa
de parturientes todavia puede presentar hipotension.
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