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RESUMEN

1. Introduccién: En pacientes sometidas a cesarea la hipotension secundaria a
blogueo neuroaxial constituye un reto para el anestesidlogo y se convierte en
piedra angular del manejo anestésico, por lo que contar con tratamientos
eficaces y seguros son parte de un manejo integral del binomio

2. Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del uso de noradrenalina para
tratamiento de la hipotension secundaria a blogueo neuroaxial en pacientes
sometidas a cesarea

3. Material y métodos: Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado donde se
incluyeron pacientes operadas de cesarea de acuerdo a los criterios de
inclusion. Se dividié en dos grupos: “grupo 0” pacientes a los que se administré
infusién de noradrenalina dosis de 0.05 mcg/kg/m posterior a hipotensién por
bloqueo neuroaxial y “grupo 1” pacientes a los que se administré noradrenalina
dosis bolo de 8 mcg a los 5 minutos posterior a la hipotensién por bloqueo
neuroaxial, con dosis subsecuentes.

4. Resultados: Se registraron signos vitales a los 5, 10 y 15 minutos posterior a
la administracién del farmaco con un valor de p <0.001 en el grupo de 5 minutos
a favor del grupo 1, sin diferencia signficativa a los 10 y 15 minutos.

5. Conclusiones: La administracion de Noradrenalina en bolos result6 ser eficaz
y segura a dosis de 8 mcg vs infusion a dosis 0.05 mcg/kg/m sin demostrar

efectos adversos en este estudio.
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Abstract

1.

Introduction: In patients undergoing cesarean section, hypotension secondary
to neuraxial block constitutes a challenge for the anesthesiologist and becomes
a cornerstone of anesthetic management, so having effective and safe
treatments are part of a comprehensive management of the binomial
Objective: To evaluate the efficacy and safety of the use of norepinephrine for
the treatment of hypotension secondary to neuraxial block in patients undergoing
cesarean section.

Material and methods: A randomized clinical trial was carried out in which
patients undergoing cesarean section were included according to the inclusion
criteria. It was divided into two groups: “group 0” patients who received an
infusion of norepinephrine at a dose of 0.05 mcg/kg/m after hypotension due to
neuraxial blockade and “group 1” patients who received noradrenaline bolus
dose of 8 mcg 5 minutes after hypotension due to neuraxial blockade, with
subsequent doses.

Results: Vital signs were recorded at 5, 10 and 15 minutes after drug
administration with a value of p <0.001 in the 5-minute group in favor of group 1,
with no significant difference at 10 and 15 minutes.

Conclusions: The administration of noradrenaline in boluses turned out to be
effective and safe at a dose of 8 mcg vs infusion at a dose of 0.05 mcg/kg/m

without showing adverse effects in this study.

Key Words: Noradrenaline, Hypotension, Cesarean Section
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1. GENERALIDADES

El blogueo neuroaxial tiene una amplia gama de aplicaciones clinicas en cirugia,
obstetricia, tratamiento del dolor agudo postoperatorio y alivio del dolor cronico.
La anestesia intradural o epidural con anestésico local mediante puncion Unica
se utiliza con mas frecuencia para cirugia de la porcién inferior del abdomen,

6rganos pélvicos, extremidades inferiores, y para las cesareas?.

Tiene la ventaja en comparacion con la anestesia epidural en proporcionar mayor
bloqueo sensitivo, sin embargo, tiene la desventaja de inducir un inicio rapido de
blogueo simpatico que puede ser grave si no se previene adecuadamente y esto
a su vez, puede tener consecuencias adversas para la madre y el neonato, que
pueden ser desde leves ocasionando nauseas, vomito y mareos; asi como

graves que pueden comprometer la vitalidad del binomio??3.

La operacidén cesarea es una de las cirugias con mayor incidencia en nuestro
medio, siendo de vital importancia el adecuado manejo trans-anestésico de la

hipotensién inducida por la técnica regional

DEFINICION DE ANESTESIA ESPINAL

Es una técnica anestésica neuroaxial que consiste en la administracion de
anestésico local intratecal, a través de agujas espinales especiales, produciendo
una pérdida de continuidad en la transmision del impulso nervioso, autolimitado

bajo la zona de difusion final del anestésico*

FISIOLOGIA DEL LIQUIDO CEFALORAQUIDEO

La capacidad total de la cavidad cerebroespinal en el adulto es de 1,600 a 1,700
ml. El volumen varia de 50 a 70 ml en lactantes, hasta 75 a 270 ml en el adulto
dividido entre el sistema ventricular (25%), canal espinal (20 a 50%) y espacio

subaracnoideo (25 a 55%)°

El LCR es producido principalmente por los plexos coroideos, el 10 y 30% del
fluido proviene del liquido intersticial cerebral. Dos terceras partes del volumen
del LCR se producen mediante secrecion activa en plexos coroideos situados en
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ventriculos, principalmente en los laterales. La tasa de formacion del LCR es de
0.35 a 0.40 ml/min, que equivale a 20 ml/h o 500 a 650 ml/dia. Esta velocidad
permite reponer el volumen total de LCR 4 veces al dia, su recambio total ocurre
en 5 a 7 horas. Los plexos coroideos pueden producir LCR a una tasa de 0.21
ml/min/g tejido, la que es mayor a la de cualquier otro epitelio secretor. La
secrecion del LCR varia en forma circadiana, siendo las primeras horas de la
mafiana en las que se produce la mayor cantidad del fluido. Puede ser inhibida
por esteroides, acetazolamida, diuréticos y temperaturas bajas; también es
inhibida por inervacion simpatica a través de la activacion de receptores
adrenérgicos B2, por lo que es posible que los blogueadores de dichos
receptores aumenten la secrecion del LCR. Adicionalmente, el aumento de la
presion intracraneal (PIC) puede reducir la secrecion del LCR al disminuir el flujo

sanguineo a nivel de los plexos coroideos®.
FISIOLOGIA DEL BLOQUEO NEUROAXIAL

El anestésico local unido al tejido nervioso interrumpe la transmision nerviosa, lo

que da lugar al blogqueo nervioso®.

Para la anestesia intradural los sitios de union diana se encuentran dentro de la
meédula espinal (porciones superficiales y profundas) y sobre las raices nerviosas
espinales dentro de los espacios subaracnoideo. Las raices de los nervios
espinales se consideran los lugares de accion mas importantes. Los nervios del
espacio subaracnoideo son muy accesibles y facilmente anestesiados, incluso
con una pequefia dosis de anestésico local, en comparacién con los nervios
extradurales, a menudo envueltos por la duramadre. La velocidad del bloqueo
nervioso depende del tamafio, area superficial y grado de mielinizacion de las
fibras nerviosas expuestas al anestésico local. Los nervios mas pequeios son
mas sensibles a los efectos de los anestésicos locales debido a su relacion
relativamente elevada entre el area superficial de la membrana y el volumen
unitario del axon. Por ejemplo, las pequefias fibras simpaticas preganglionares
(fibras B, de 1-3 mm, minimamente mielinizadas) son las mas sensibles al
blogueo con anestésico local. Entre los nervios sensitivos, las fibras C (0,3-1 mm,
no mielinizadas), que conducen la sensacion de temperatura fria, se bloquean
mas facilmente o antes que las fibras A-d (1-4 mm, mielinizadas), que conducen
la sensaciéon de puncion. Las fibras A-b (5-12 mm, mielinizadas), que conducen
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la sensacion tactil, son las ultimas en ser afectadas entre las fibras sensitivas.
Las fibras motoras A-a, mas grandes (12-20 mm, mielinizadas), son mas
resistentes que cualquiera de las fibras sensitivas. La regresion de bloqueo
(recuperacion) se sigue en orden inverso: primero la funcion motora seguida por
la tactil; a continuacion, la de puncion, y, finalmente, la sensacion de frio. Otra
manifestacion de sensibilidad relativa o susceptibilidad a los efectos de los
anestésicos locales esta en las diferencias observadas en la altura maxima del
blogueo (altura de la anestesia mas alta 0 mas craneal) segun cada modalidad
sensitiva, que se denomina bloqueo sensitivo diferencial. Por ejemplo, la altura
de la anestesia para la sensacién de frio (también la altura aproximada del
bloqueo simpatico) es la mas craneal, y es, en promedio, uno o dos segmentos
espinales mas elevada que la altura anestésica a la puncion, que a su vez es

uno o dos segmentos mas elevada que la altura de la anestesia tactil®

La penetracion y absorcion del farmaco es directamente proporcional a la
cantidad de farmaco, a la concentracidn del farmaco en el liquido cefalorraquideo
(LCR), al &rea de superficie de contacto, al contenido lipidico (elevado en la
médula espinal y en los nervios mielinizados) y a la vascularizacion del tejido
local, pero esta inversamente relacionada con el tamafio de la raiz nerviosa. La
concentracion de anestésico local en el LCR es mas elevada en el lugar de la
inyeccién subaracnoidea en caso de anestesia subaracnoidea (generalmente en
la zona de L2-L4)8.

La difusién es el mecanismo principal de distribucion de anestésico local dentro
del LCR desde areas de alta concentracion (es decir, en el sitio de inyeccion)
hacia otros segmentos de la médula espinal con baja concentracion de farmacos.
La extension cefélica tras la administracion de una dosis pequefa de anestésico
local, a menudo evidente en 10-20 min, estd relacionada con el tiempo de
circulacion del LCR. Se cree que las oscilaciones longitudinales generadas por
las pulsaciones de las arterias del craneo son responsables de la circulacion del
LCR. Esto probablemente facilita la distribucion cefalica del anestésico local
desde el espacio subaracnoideo lumbar hasta las cisternas basales en 1 h desde

la inyeccion®®.



La regresion del bloqueo nervioso se debe a una disminucién en la concentracion
de farmaco en el LCR, que a su vez es causada por la absorcién por tejido no
nervioso y, lo mas importante, por la absorcion vascular. El periodo de regresion
del bloqueo también se correlaciona inversamente con el volumen del LCR. El
farmaco se absorbe por los vasos de la piamadre o los vasos epidurales
mediante retrodifusion antes de entrar en la circulacion sistémica. No se produce
ningun metabolismo de farmacos en el LCR. La velocidad de eliminacion
depende también de la distribucion del anestésico local; la mayor propagacion
expondrd al farmaco a una mayor area para la absorcion vascular y, por tanto,
tendra una duracion de accion mas corta. Los anestésicos locales liposolubles
(p. €j., bupivacaina) se unen a la grasa epidural para formar un depdsito que

puede ralentizar la absorcion vascular®.

Los efectos de los bloqueos neuroaxiales sobre la presion arterial son similares
en algunos aspectos a la utilizacion combinada de blogueantes al y b-
adrenérgicos sobre el gasto cardiaco: volumen sistélico y frecuencia cardiaca
reducidos debido al bloqueo de fibras simpaticas periféricas (T1-L2) y cardiacas
(T1-T4), asi como de la secrecién de la médula suprarrenal. Se cree que la
disminucién de la presion arterial es mas gradual y de menor magnitud con

anestesia epidural que con anestesia subaracnoidea a alturas similares.

Lo mas importante es que el grado al que la presién arterial disminuye con
cualquiera de las técnicas depende de multiples factores, incluida la edad del

paciente y el estado del volumen intravascular®.

Existen diferentes efectos cardiovasculares los cuales estan determinados por el
nivel metamérico bloqueado, mediante la accién farmacolégica de los
anestésicos locales, que bloquean los canales de sodio a nivel celular
produciendo una hiperpolarizacion en las fibras nerviosas motoras, sensitivas y
simpéticas que emergen de la médula espinal®. De forma fisiolégica actian
similar al uso combinado de bloqueadores adrenérgicos a1y B, disminuyendo la
frecuencia cardiaca, en relacion al nivel alcanzado y si este llega a la emersion
de las fibras cardioaceleradoras. Esta simpatectomia causa vasodilatacion
venosa y arterial, pero la gran cantidad de sangre en el sistema venoso (75% de
la sangre circulante), hace que el efecto predominante sea la venodilatacion
como resultado de la limitada cantidad de musculo liso venoso, en comparacion
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con la musculatura lisa arterial que mantiene un grado de tono autonomo.
Después de un bloqueo neuroaxial, el gasto cardiaco se mantiene, ain con una
disminucidon de las resistencias periféricas de 15-18% en pacientes
normovolémicos. Al disminuir la presion arterial mas del 30% de su basal, se
cree que el uso de Efedrina, un agonista mixto adrenérgico, mejora la circulacién
no cardiaca; un a agonista puro, se usa cuando el paciente tiene un
requerimiento especifico y definido de presion arterial. El concepto que la
disminucién de la presién arterial producida por el bloqueo neuroaxial puede ser
minimizada con la administracion de cristaloides intravenosos a diferentes dosis

probablemente no es valido®.

El bloqueo simpético inducido por el bloqueo espinal conduce a la vasodilatacion
y consecuentemente causa hipotension en las pacientes sometidas a cesarea.
Una disminucién de la presion sistélica puede comprometer flujo sanguineo
uterino y circulacion fetal, y por lo tanto causar hipoxia fetal y acidosis. La
hipotensién durante la cesarea realizada bajo anestesia espinal ha sido objeto
de investigacion médica para mas de 50 afios. La incidencia de hipotensién
durante la anestesia espinal para cesarea varia en diferentes estudios, que van
del 7,4% al 74,1%%°

NORADRENALINA

Las glandulas adrenales (llamadas suprarrenales) se ubican en el espacio
retroperitoneal, sobre el polo superior de ambos rifiones; se divide en dos
organos endocrinos: la corteza adrenal (produce glucocorticoides,
mineralocorticoides y andrégenos) y la médula adrenal libera catecolaminas (CA)
hacia la circulacién sanguinea. La médula adrenal se compone en su mayoria
de células llamadas cromafines o feocromocitos, almacenan catecolaminas
como la adrenalina y noradrenalina, también contienen péptidos, opioides,
incluyendo met-encefalina, leu-encefalina, neuropéptido Y, sustancia P y la

serotoninall.

La norepinefrina es un potente vasopresor con fuerte accion agonista del
receptor a-adrenérgico Yy relativamente débiles acciones agonistas b-

adrenérgicas, se espera que la accién cronotrépica limite la bradicardia’.



Se ha utilizado como vasopresor en pacientes obstétricas, pero existe poca

informacién sobre la dosis para el manejo de la hipotensién post-espinal’

La noradrenalina es la catecolamina primaria liberada por nervios adrenérgicos
posganglionares. Es un potente agonista al-adrenérgico, con un nivel
relativamente modesto actividad agonista beta. Causa vasoconstriccion marcada
con algunos efectos inotropicos directos. La dosis efectiva 90 para prevencion
de hipotension es 5,8 ug’

Tabla 1 Comparacion de vasopresores cominmente usados

Efedrina Fenilefrina | Metaraminol Noradrenalina | Adrenalina
B1, B2 débil
Receptor A Al A1/ Débil B Al,B Al, B
Mecanismo Indirecto Directo Directo/Indirecto | Directo Directo
Inicio de
accion Lento Inmediato |1-2 min Inmediato Inmediato
Duracioén Prolongado |Intermedio | Prolongado Corto Corto

Fuente: International consensus statement on the management of hypotension with vasopressors during caesarean section under
spinal anaesthesia®

EFECTOS DE LA HIPOTENSION SECUNDARIO A BLOQUEO NEUROAXIAL
DURANTE LA CESAREA

La anestesia espinal causa hipotension a través de varios mecanismos
fisiopatologicos, el mas significativo siendo un inicio rapido de inhibicién del
sistema simpatico debido al aumento de la sensibilidad de las fibras nerviosas a
los anestésicos locales durante el embarazo. El nivel de bloqueo simpatico. esta
conectado al grado de diseminacion del anestésico local dentro del espacio
subaracnoideo, a menudo es dificil de predecir y generalmente alcanza varios
dermatomas superiores a los niveles sensoriales de bloqueo. La mayor
sensibilidad a los anestésicos locales combinado con compresion aortocava del
utero en la embarazada son las principales razones de mayor incidencia y
niveles mas altos de hipotensibn en embarazadas, en comparacién con

pacientes no obstétricas.

Las mujeres embarazadas también exhiben un mayor nivel de actividad
simpatica en comparacion con la actividad parasimpatica. La simpatdlisis por lo
tanto conduce a un mayor grado de vasodilatacion periférica y predominio de

actividad parasimpatica, reduciendo consecuentemente el retorno venoso y la



precarga cardiaca, y el resultado en bradicardia, nduseas y vomitos. A su vez
reduce el gasto cardiaco, que conduce a hipotension sistémica. Este estado es
agravado aun mas por la compresion aortocava. Un bloqueo simpatico mayor
reduce proporcionalmente la aparicion de mecanismos compensatorios a traves
de barorreceptores y aumenta el riesgo de reflejos cardioinhibitorios como el
reflejo de Bezold-Jarisch y, en ultima instancia, paro cardiaco y muerte. Las
nauseas y los vomitos ocurren significativamente mas frecuentemente durante
la anestesia espinal para cesarea en comparacion con la cirugia no obstétrica, y
son principalmente causado por hipotensién aguda la cual reduce la perfusion
cerebral, induce isquemia transitoria del tronco encefalico y activa los centros de
vomitos. Esto también puede resultar en hipoxia cerebral transitoria conectada
con un significativo disminucion en el volumen sanguineo cerebral materno,
saturacion de oxigeno cerebral como se muestra en estudios realizados con
espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS)'?. Esto también esta en linea con la
observacion. que la inhalacién de oxigeno puede prevenir la hipoxia cerebral y
reducir la incidencia de nauseas®®. La hipotensién materna prolongada puede
provocar vertigo y disminucion del nivel de conciencia, que ocurre menos cuando

la caida de la presion arterial es tratada de inmediato'®

La anestesia espinal reduce el flujo sanguineo esplacnico aproximadamente
20%, que se pronuncia adicionalmente en caso de hipotension sistémica, la
hipoperfusion esplacnica resulta en la liberacion de sustancias como la

serotonina, que es otro mecanismo fisiopatolégico de nauseas y vémitos?©.

Estudios del efecto que tiene la hipotension durante la cesarea sobre la fisiologia
fetal en humanos sigue siendo escaso; sin embargo, la investigacion realizada
en animales muestra que la reduccion > 60% en el flujo sanguineo utero-
placentario, resulta en bradicardia y acidosis fetal en neonatos no
comprometidos previamente. Neonatos nacido de madres con anestesia espinal
cursando con hipotension fueron significativamente con mayor tendencia a
acidosis. La hipotension que dur6 mas de 2 minutos se correlacioné con un
aumento significativo de oxipurinas y peroxidos lipidicos en la vena umbilical,
que es indicativo de una lesién por isquemia-reperfusioni®?0, La duracion de la
hipotensién juega un papel més importante que su gravedad. Una caida
transitoria de 230% de la presién, no afecté al Apgar, estado del neonato,



incidencia del meconio, liquido amnidtico o la necesidad de oxigenoterapia del
neonato. La hipotension con duracion menor de 2 minutos no afectd el
comportamiento neuroldgico, mientras que la hipotension materna con mas de 4
minutos se puede vincular con cambios neuroconductuales en los primeros 4 a
7 dias del recién nacido'®. La eleccion del vasopresor utilizado para el
tratamiento de la hipotension es un elemento importante para la interpretacion

del estado acido-base del recién nacidol®

Existen incluso reportes de caso donde presentan episodios de convulsion
transitoria combinada con hipotension severa inmediatamente después

anestesia espinal para cesarea'#

MANEJO DE LA HIPOTENSION DURANTE LA CESAREA SECUNDARIO A
BLOQUEO NEUROAXIAL

La técnica mayormente utilizada para la operacion cesarea es la anestesia
espinal (subaracnoideo)'®, y que su principal eventualidad es la hipotensiéon con
un indice de presentacién oscilante del 20-100%2°.

Encontrar el tratamiento o profilaxis para la hipotensién durante la cesarea
secundario a bloqueo neuroaxial se ha convertido en uno de los llamados

“Santos Griales”!’ de la anestesia obstétrica.

Se ha buscado disminuir la dosis de anestésico local y encontrar congruencia
con el nivel de bloqueo deseado y la dosis minima para alcanzar dicho efecto
ajustando dosis a peso y estatura de las pacientes!®, y de esta manera disminuir
la incidencia de la hipotension, sin ser eficiente para todos los casos, asi como
la realizacion de precarga con cristaloide vs coloide, donde se desmotrd que el
uso de fenilefrina fue significativamente menor en el grupo coloide que en el
grupo cristaloide, sin embargo, no hubo diferencias clinicamente significativas
entre los grupos en frecuencia cardiaca, pérdida de sangre, temperatura y

puntajes de Apgar®®.

Dentro del manejo ya sea profilactico o terapéutico es de uso comun los

farmacos simpaticomiméticos entre ellos los mas usados, efedrina, epinefrina y



noradrenalina, siendo este ultimo del que menor evidencia cientifica se

encuentra?°.

El tratamiento a base de bolos de efedrina (dosis 4 mg)?* es el mayormente
usado en nuestro medio, debido a la mayor accesibilidad y experiencia del
farmaco, donde se encuentran vidas medias cortas y con efecto simpatico
moderado?!, siendo el de mayor efecto taquicardico??. Otro fArmaco el cual se
ha estudiado y es de preferencia para uso en Estados Unidos de América ya sea
como profilaxis/tratamiento es la fenilefrina siendo éste el que produce mayor

bradicardia con dosis de 50 ug?*

Se han realizado multiples estudios para encontrar la dosis de tratamiento en
bolo de noradrenalina, las cuales difieren de un estudio a otro, en un estudio
aleatorizado doble ciego realizado en comparacion con fenilefrina con
noradrenalina usado dosis de 100 uyg y 5 pg respectivamente en el tratamiento
para la hipotension post-espinal, dénde el grupo con noradrenalina requirid
menor numero de dosis de bolos, el cual se realizo en pacientes sometidas a
cesarea sin comorbilidad agregada??, un estudio que se realizé en pacientes con
preclampsia se realizd la comparacién de noradrenalina, fenilefrina y efedrina
dosis de bolos con 4 ug, 50 ug y 4 mg respectivamente, mostrando una eficacia
de noradrenalina igual a la fenilefrina pero con mayor seguridad al binomio?* en
otro estudio se identific6 como dosis efectiva 95 noradrenalina a 6 ug?®, y dosis
mas elevadas como tratamiento profilactico o terapéutico 11 ug y 12 ug?® Existe
ademas estudios realizados con perfusién continua calculada a 0.05 pg/kg/m

27,28, o perfusion estandarizada de 4 pug/m2®

La noradrenalina proporciona una eficacia similar para el manejo de la
hipotensién en comparacion con fenilefrina/efedrina; siendo que muestra ventaja
con respecto a ciertos efectos secundarios como bradicardia, nausea y vomito
intraoperatorio. Puntualizando, la noradrenalina es una alternativa prometedora.
Sin embargo, antes de la aplicacién clinica de rutina, se require de mas

estudios3°



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La hipotension secundaria a bloqueo neuroaxial en la paciente sometida a
cesérea es un evento comun en la anestesia regional y constituye uno de los
pilares del manejo integral de la paciente con serias consecuencias pronosticas

para el binomio

Con los datos obtenidos, la noradrenalina es un farmaco simpaticomimético
con mayor estabilidad cardiovascular que sus cogeneres (efedrina/fenilefrina),

pudiéndose usarse incluso con dosis profilacticas.

La guia de practica clinica “Reduccion de la Frecuencia de operacion
Cesarea”, recomienda el uso de fenilefrina o efedrina como farmacos para
prevencion de la hipotensién transoperatoria, sin embargo, en nuestro medio no
contamos con fenilefrina y en recientes fechas se ha encontrado desabasto de
efedrina lo que conlleva a la necesidad de contar con protocolos y experiencia

en otras medidas para su tratamiento, bien siendo el uso de noradrenalina.

Se decide plantear un esquema que es seguro a dosis indicadas y eficientes,

empleado a dosis Unicas y en perfusion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION: ¢ Cudl es la eficacia y seguridad del uso de
noradrenalina en infusién vs noradrenalina en bolos como tratamiento para la

hipotensién secundaria a blogueo neuroaxial en pacientes sometidas a cesarea?
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2. JUSTIFICACIONES
CIENTIFICO-ACADEMICAS:

Actualmente existen poca evidencia cientifica sobre el uso de noradrenalina
como tratamiento de hipotension en el blogueo neuroaxial en pacientes
sometidas a cesérea, por lo que demostrar la eficacia y seguridad del mismo
aumentara nuestro conocimiento cientifico sobre este tema. nos permitira
modificar nuestras lineas de accion dentro del servicio y aportar conocimiento

para la formacion de nuevos anestesiologos.

-POLITICO-ADMINISTRATIVAS

Teniendo en consideracién que el Hospital Materno Infantil de ISSEMyM es
un hospital de tercer nivel, donde se realizan cesareas de manera frecuente y
considerando que la hipotension es un evento secundario esperado, se busca
implementar estrategias para reducir estos cambios hemodinamicos que

impactan de forma contundente en la calidad del manejo trans y posanestésico.

Se pretende contar con un tratamiento agregado al ya establecido en la
institucién para el manejo de la hipotension secundaria a bloqueo neuroaxial, y
con ello mejorar la calidad de atencion hospitalaria, asi como la disminucion de
las posibles complicaciones, los dias de estancia intrahospitalaria y el uso de
otros medicamentos asociados al evento. Lo anterior, también llevar4 a una

disminucién en los costos para la institucion.

Se pretende contar con un tratamiento agregado al ya establecido en la
institucion para el manejo de la hipotension secundaria a bloqueo neuroaxial, y

con ello mejorar la calidad de atencion hospitalaria.

11



3. HIPOTESIS

El uso de noradrenalina via intravenosa a dosis de 0.05 yg/kg/m es eficaz y
segura como tratamiento para la hipotensién secundaria a bloqueo neuroaxial en
comparacion con noradrenalina dosis de 8 ug en los pacientes sometidos a

cesarea en el Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

4. OBTEJIVOS
1.1 Objetivo general
Evaluar la eficacia y seguridad del uso de noradrenalina via intravenosa a
dosis de 0.05 pg/kg/m y noradrenalina a dosis de 8 ug como profilaxis para
la hipotension secundaria a bloqueo neuroaxial en los pacientes sometidos
a cesarea en el Hospital Materno Infantil ISSEMyM
1.2 Objetivos especificos
e Demostrar la eficacia del farmaco midiendo la tension arterial media, con
su recuperacion por arriba del 80% de su valor basal, en pacientes
sometidos a procedimientos de cesarea antes del bloqueo neuroaxial,
posterior a la administracion del anestésico local, a los 5, 10 y 15 minutos
posteriores a la administraciéon de noradrenalina
e Medir variables como hipotensién, hipertension y taquicardia.
e Evaluar si existe necesidad de incrementar la dosis establecida para
infusion
e Evaluar la necesidad de repeticion de bolos en dosis Unicas.
e Registrar los efectos secundarios de los farmacos.

e |dentificar las reacciones adversas.

1.3 Objetivos secundarios

e Evaluar la disminucion de aparicion de nausea vomito transoperatorio

12



5. METODOLOGIA

A. DISENO DE ESTUDIO

e Ensayo clinico, aleatorizado.

B. VARIABLES (Operacionalizacion de variables)

Variable

EDAD

Definicion

conceptual
Tiempo
transcurrido desde
el nacimiento hasta

el momento actual.

Definicién
operacional
NUimero de afos

cumplidos (afios)

Tipo de variable

Cuantitativa

discreta

Escala de
medicién

Razoén

HIPOTENSION

Es el efecto de
presién que ejerce
la sangre eyectada
del corazdn sobre
la pared de los
vasos. Con valores
variables

dependientes de

cada individuo.

de

(mm

Milimetros
Mercurio

Hg),
categorizara en la

se

apariciéon o no de
hipotensién

definida como el
del

valor

descenso
20% del
basal en presién
sistélica,

diastolica y media
0: SI

1: NO

Cuantitativa

Dicotdémica

Razén

HIPERTENSION

Es el efecto de
presion que ejerce

la sangre eyectada

de

(mm

Milimetros
Mercurio

Ho), se

Cuantitativa

Dicotdmica

Razén
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del corazén sobre
la pared de los
vasos. Con valores
> 140/90 mmhg

categorizara en la
aparicion o no de
hipertension
definida como el
aumento de la
presion arterial >
140/90 mmhg

0: Sl
1:NO
TAQUICARDIA | Es la contraccion | Latidos por | Cuantitativa Razon
demasiado rapida | minuto (Ipm), se | discreta
de los ventriculos. | categorizara en la
Se considera | aparicién o no de
cuando la | taquicardia
frecuencia definida como >
cardiaca es | 100 latidos por
superior a | minuto
100 latidos por
, 0: SI
minuto
1: NO
EFECTOS Efecto causado por | -ansiedad, Cualitativa Nominal
SECUNDARIOS | un medicamento cefalea, arritmias, | dicotbmica
extravasacion.
0: Sl
1:NO
GRUPO DE Pacientes 0: administracion | Cualitativa Nominal
EXPOSICION sometidos acirugia | de dosis bolo| =
Dicotomica

cesarea

noradrenalina 8

ug
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1: administracion
de noradrenalina
infusion de 0.05

mcg/kg/m

C. UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes del Hospital Materno Infantil de ISSEMyM Toluca de 18 a 35

afos, programados para cesarea bajo anestesia regional

l. Tamafo de la muestra 728,

Para estimar el tamafio de la muestra se utilizd la féormula diferencia de

proporciones:

o= |:}_"I__ SR =) — Ly M —3, ) + 3,01 — .1_.5|_
Ty — Ty

Donde:
Za=1.96
ZB =0.82

111 = proporcion de grupo 0 (0.7)
12 = proporcién de grupo 1 (0.62)

11— 12 = diferencia entre proporcion de grupo 0 — proporcion de grupo 1, que

sea clinicamente significativa. (0.05)
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Considerando una pérdida del 20%, se obtiene un tamafio de muestra de 43

pacientes por grupo

[l. Muestreo

Consecutivos en grupos Ay B.

I1l. Criterios de seleccién

Criterios de inclusién

1.- Pacientes programadas para cesarea
2.- Pacientes en un rango de edad de 18 a 35 afios

Criterios de exclusion.

1.- Pacientes con comorbilidad agregada
2.- Pacientes con embarazo multiple
3.- Pacientes con obesidad moérbida

4.- Pacientes con historia de hipersensibilidad a noradrenalina

Criterios de eliminacion.

1.- Pacientes que se compliquen durante el transanestésico.

D. INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Hoja de recoleccion de datos. Anexo 1.
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E. PROCEDIMIENTO

Se present6 el protocolo al Comité de Investigacion y de Etica para su

revision, correccion y en su caso aprobacion.

Se tratdé de un estudio prospectivo realizado en el Hospital Materno Infantil
ISSEMyM con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del uso de
noradrenalina en el tratamiento de la hipotensién secundario a bloqueo
neuroaxial en pacientes programados para cesarea. El estudio se llevé a cabo

de la siguiente manera:

a) Se recopil6 la informacién bibliografica que dio soporte al protocolo.

b) Toda interconsulta procedente del servicio de ginecobstetricia que cumplié
con los criterios de inclusion.

c) Se solicitd la firma de la carta de consentimiento informado por el paciente.
(Anexo 2).

d) Un médico residente de anestesiologia posterior a la hipotension secundaria
a la administracién de antestésico local en espacio subaracnoideo administro
noradrenalina de manera aleatoria en infusion inmediata de 0.05 mcg/kg/m o
noradrenalina dosis bolo de 8 ug en caso de hipotensién (usando para ambos

casos concentracion de 8 mcg/ml).

d) Se recabaron las variables de interés en la hoja de datos a su ingreso a sala,
en el momento de la hipotensién, a los 5, 10 y 15 minutos posteriores a la

administracion de noradrenalina

e) Se realiz6 el andlisis estadistico de los datos y su presentacion en cuadros y

gréficas.

F. LIMITE DE ESPACIO Y TIEMPO.
La investigacién se realiz6 en el Hospital Materno Infantil ISSEMYM hasta

cumplir el nimero de muestra en el afio 2020 a partir del mes de mayo.
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G. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2020

) T}
a) & v | 2
< o S |W m %
=) o O |g | x = ;
= O |w | O ElD |2 |[§|
> ¥ | | N |2 | O ©) O | |F | > = | W
o 28|25 |23 |3 /3 |&k|o B0
< i|o|=|<|= |3 |3|x|n |0 2|0
Realizacion X X X

de protocolo

Autorizacion X X X

de protocolo

Recoleccion X X X X X

de datos

Andlisis de X X X
datos

Presentacion X | X
de protocolo

H. DISENO ESTADISTICO (Plan de analisis de los datos)

Estadistica descriptiva:
e Para las variables cuantitativas:

a) Medidas de tendencia central como medias.

b) Medidas de dispersion como desviacién estandar.
e Para las variables cualitativas:

a) Porcentajes o proporciones.

Estadistica analitica: para comparacion de proporciones se utilizara Chi

cuadrada y para comparacion de medias T de student.
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6. IMPLICACIONES ETICAS

Todos los procedimientos y actividades llevadas durante el desarrollo de este
estudio fueron realizadas en total apego a los principios éticos para investigacion
en seres humanos detallados en la ultima revision de la declaracion de Helsinki
y con los cddigos y normas internacionales vigentes de las buenas préacticas de
la investigaciébn y de la Conferencia Internacional de Armonizacién. En
conformidad con las disposiciones legales de la Ley General de Salud de los
Estados Unidos Mexicanos.

El desarrollo del presente trabajo de investigacion, se apegd a los aspectos
éticos que garantizan la privacidad, dignidad y bienestar del sujeto en
investigacion, y de acuerdo a la ley general en salud en materia de investigacién
para la salud, en su articulo 100 por lo que se recabd la firma en la carta de
consentimiento informado (Anexo 2) y la evaluacion, aprobacion y registro para
su realizacion por el Comité Local de Investigacion del Hospital Materno Infantil
ISSEMyM. Firmando voluntariamente los participantes un consentimiento bajo
informacion antes de cualquier intervencion como participantes del estudio.

El investigador explicd la naturaleza, propositos y posibles consecuencias del
ensayo clinico, de una manera comprensible al paciente. Conforme a los
lineamientos de las buenas practicas clinicas todas las participantes en el estudio
fueron identificadas unicamente mediante iniciales y numero en la base de datos.
Las hojas de recoleccion de datos fueron tratadas con la maxima
confidencialidad, de acuerdo con lo establecido por la Ley Federal de proteccion
de datos personales en posesion de los particulares, asi como la ley de
proteccion de datos personales en posesidon de sujetos obligados del Estado de

México y Municipios
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7.-ORGANIZACION

A. RECURSOS HUMANOS

e M. E. en Anestesiologia Juan Carlos Sanchez Mejia, Director de Tesis

e M. C. Carlos Ignacio Carriola Zamilpa. Médico investigador sustentante del
protocolo de estudio. Tesista

e Meédicos residentes de Anestesiologia del Hospital Materno Infantil
ISSEMYM.

e Meédico adscrito de Anestesiologia, asignado al servicio de Tococirugia del
Hospital Materno Infantil ISSEMY M.

8. PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

A cargo del tesista.
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9. RESULTADOS

En el presente estudio se analizaron 86 pacientes, divididos por aleatorizacion
simple en dos grupos. El grupo 0 (n=43) femeninos los cuales recibieron dosis
de noradrenalina en bolo 8 mcg y el grupo 1 (n=43) femeninos a los que se les
administrg infusion de noradrenalina 0.05 mcg/kg/m en ambos grupos posterior

a la hipotension secundaria al bloqueo neuroaxial tipo subaracnoideo (Tabla 1).

Tabla 1

Distribucién por grupo de estudio

Frecuencia Porcentaje
Grupo O 43 50%
Grupo 1 43 50%
Total 86 100%

Fuente: Anexo 1

Con respecto a las variables demograficas se observo que de forma global la
edad minima fue de 18 y maxima de 35 siendo en el grupo 0 la edad promedio
de 28.97 + 4.45 y en el grupo 1 fue de 28.48 + 4.21 (Tabla 2, Gréfica 1).

Tabla 2
Méaximo, minimo, media y desviacion estandar por grupo
_ _ _ Desv.
Grupo Minimo |Maximo |Media )
Tip.
0 20 35 28.97 4.45
1 18 35 28.48 4.21

Fuente: Anexo 1
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Gréfica 1

Distribucién por edades

M Grupo0 M Grupo1

40

35

30

25

20

Edad en Afios

15

10

Fuente: Anexo 1

Todos los pacientes a su ingreso fueron monitorizados y las constantes vitales
obtenidas se consideraron seguras, posteriormente si se registraba un descenso
en >20% de la presion arterial media se indicé tratamiento. registrando signos
vitales a los 5, 10 y 15 minutos como se observan en las tabla 3.

Separando los grupos por tipo de administracion de noradrenalina ya sea en bolo
(Grupo 0) o en infusion (Grupo 1) con respecto a la presion arterial media se
observa la diferencia significativa a los 5 minutos a favor del grupo 0, siendo no

significativa para los 10 y 15 minutos posteriors

Tabla 3
Hipotension a los 5,10 y 15 minutos posterior a la administracién de

Noradrenalina

Hipotension Total Valor de P
Si no

5 minutos 0 9 34 43 <0.001
1 27 16 43
Total 36 50 86

10 0 11 32 43 0.176
minutos 1 6 37 43
Total 17 69 86
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15 2 41 43 0.152
minutos 0 43 43
Total 2 84 86

Se consideré como taquicardia a la frecuencia cardiaca >100 latidos por minuto,
tomando los diferentes tiempos de administracion de la noradrenalina, donde no
hubo diferencia siginificativa como se observa en la table 4

Tabla 4

Taquicardia a los 5,10 y 15 minutos posterior a la administracion de

Noradrenalina

TaQUIcal’dla. Total Valor de P
No Si
5 minutos 0 41 2 43 0.557
1 42 1 43 '

_10 0 43 0 43 0.314

minutos 1 42 1 43
15 0 43 0 43 )

minutos 1 43 0 43

Fuente: Anexo 1

En el grupo 0 se requiri6 en 11 pacientes un segundo bolo de 8 mcg para
alcanzar presion arterial media dentro del 20% de la basal (Gréafica 2) y en el
grupo 1 el tiempo de infusion previo a su suspensién por mejoria de la presion

arterial fue de 6.16 minutos sin requerir elevar la dosis establecida (Tabla 5).
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Gréfica 2

Porcentaje de pacientes que recibieron 1y 2 dosis en bolo

Numero de Dosis

M Dosis Unica

M 2 Dosis

Fuente: Anexo 1

Tabla 5

Promedio de tiempo de infusion

Maximo Minimo Promedio Desv. Est.

Tiempo 10 5 6.16 2.13

Fuente: Anexo 1

Finalmente no se obtuvieron efectos adversos con la administracion de

noradrenalina tales como ansiedad, cefalea, arritmias y extravasacion/necrosis.
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10.- DISCUSION

La hipotension secundaria a bloqueo neuroaxial incrementa el riesgo de
morbilidad materno-fetal por lo que una actuacion oportuna y eficaz es
indispensable para al anestesidlogo.

El uso de noradrenalina en infusion es el recomendado y aceptado, sin embargo,
no en todo momento se encuentra con la disponibilidad del insumo necesario
para su uso recomendado, asi como la premura de usar algun vasoconstrictor
de manera oportuna abre la posibilidad de hacer uso de una manera eficaz y
segura en su administracion en bolos.

Existen estudios donde sustentan su adecuado uso en bolos, por ejemplo, Xian
Wang et. al. en el 2019 utilizaron bolos de 4 mcg en una muestra de 56 pacientes
con preeclampsia donde fueron requeridos en promedio 3 bolos?* siendo
presentando mayor tendencia a la taquicardia comparado con efedrina siendo
en nuestro estudio no se demostré tendencia a ello, 6 mcg?® donde el 90% de
256 pacientes respondieron al tratamiento siendo usado esa dosis por el tipo de
dilucién ocupada (6 mcg/ml) a diferencia de nuestro estudio (8 mcg/ml) siendo
un volumen de pacientes mayor al nuestro y con una adecuada respuesta sin
requerir bolos adicionales, Tao Xu et. al. realizaron un estudio donde la dosis
inicial de los pacientes era 4 mcg y se iba aumentando o disminuyendo si
regresaba a una variacién no mayor al 80% de presién arterial siendo la dosis 12
mcg?® dosis en la cual se reporté un caso de hipertension lo cual no fue
significativa. El estandarizar y hacer uso de una dosis de manera convencional
se ha convertido en un objetivo en estos tiempos donde medicamentos como
efedrina se encuentran en escasa distribucion.

En nuestro estudio se determind que el uso de noradrenalina en infusion a 0.05
mcg/kg/m vs en bolos 8 mcg no muestra una diferencia significativa a los 10y 15
minutos siendo para ambos grupos una adecuada respuesta hemodindmica; no
siendo asi a los 5 minutos donde el grupo en infusion mostré6 mayor tasa de
hipotension con respecto al grupo en bolo, esto sin aumentar los efectos
adversos debido a que no se reporto ninguno de ellos en ambos grupos; lo que
esto sugiere que la noradrenalina en bolos es eficaz y segura para la resolucién
temprana de la hipotension secundaria a bloqueo neuroaxial en la paciente

obstétrica.
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La aparicion de hipertension o taquicardia en este estudio no fue denotada, no
gquedando excluida ya que son efectos adversos esperados del uso de
noradrenalina, quiza sea secundario al reducido grupo poblacional en el que fue

realizado.
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11.- CONCLUSIONES

Nuestro estudio demuestra que el uso de noradrenalina en infusién (0.05
mcg/kg/m) vs bolos (8 mcg) para tratamiento de la hipotensién secundaria a
bloqueo neuroaxial en la paciente obstétrica es eficaz y seguro para ambos
grupos confirmando asi nuestra hipotesis.

No se observaron efectos secundarios en este estudio ya sea con el uso en bolos
o en infusion de noradrenalina, tampoco se requiri6 aumentar la dosis de
noradrenalina en infusion.

El grupo que recibié noradrenalina en bolos obtuvo una mejor respuesta a los 5
minutos, ya que el uso de noradrenalina en infusion permite una estabilizacion
gradual y controlada en comparacion con su uso en bolos, demostrado en los 10
y 15 minutos posteriores a su administracion donde no hubo diferencia
significativa.

El uso de noradrenalina en bolos continta siendo controvertido debido a la falta
de experiencia en este tipo de administracién por lo que, se sugiere continuar
realizando estudios y poder lograr una nueva forma eficaz, segura y con menor
coste para la administracion del farmaco.

En este estudio no se presentaron efectos adversos, por lo que es de vital
importancia continuar con su estudio y deteccibn oportuna en caso de

presentarse.
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ANEXOS.

1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Clave:
Edad:  afos. Género: Femenino
GrupoO__ . Grupo 1
Tensién Tension Tension arterial | Frecuencia
arterial arterial media Cardiaca
sistolica diastdlica
Ingreso a quiréfano
Al administrar anestésico
local
Momento de la hipotension
(<20%)
5 min posterior a la
administracion del farmaco
10 min posterior a la
administracion del farmaco
15 min posterior a la
administracion del farmaco
DATOS DE REACCIONES ADVERSAS:
ANSIEDAD Si No
CEFALEA Si No
ARRITMIAS Si No
EXTRAVASACION/NECROSIS Si No

Numero de Bolos/Tiempo de infusion:
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ANEXO 2.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION
Nombre del estudio: “EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE NORADRENALINA EN
INFUSION VS NORADRENALINA EN BOLOS COMO TRATAMIENTO PARA LA
HIPOTENSION SECUNDARIA A BLOQUEO NEUROAXIAL EN PACIENTES SOMETIDAS A
CESAREA”

Toluca de Lerdo a de del 2020.

Objetivo del estudio: Evaluar la eficacia y seguridad del uso de noradrenalina a dosis de 0.05
pg/kg/m y noradrenalina a dosis de 8 ug como tratamiento para la hipotensién secundaria a

blogueo neuroaxial en los pacientes sometidos a cesarea

Justificacién: Debido a que no se cuenta con abundante evidencia cientifica sobre el uso de
noradrenalina para tratamiento de hipotension en el bloqueo neuroaxial en pacientes sometidas

a cesarea, asi como demostrar la eficacia y seguridad del mismo.
Procedimientos: si yo estoy de acuerdo en participar, se realizara lo siguiente:

Se me realizara una valoracién preanestésica, incluyendo examen fisico y toma de signos vitales,
previo al evento anestésico-quirdrgico se me colocara un acceso venoso periférico calibre 18 G
0 mayor, se me ingresara al area preanestésica donde se me colocara un monitoreo tipo 1,
registrando tensién arterial, frecuencia cardiaca y saturacién de oxigeno, se me asignara
aleatoriamente en un grupo: 0 o 1.

A los pacientes del grupo 0 se administrara noradrenalina infusiéon 0.05 mcg/kg/m, y al grupo 1
noradrenalina dosis bolo 8 mcg para tratamiento de la hipotension. Se llevara registro de signos
vitales; presencia de sensacién de cefalea, nausea, arritmias o disnea datos de reaccion adversa

al farmaco.

Posibles riesgos y molestias: La probabilidad de que se presente alguna importante esta
presente, pero es minima. La noradrenalina ha sido utilizada durante muchos afios para el
tratamiento de la hipotension aguday la probabilidad de complicaciones es minima. Sin embargo,
como cualquier otro procedimiento anestésico siempre existe un riesgo, en este caso en
particular el de presentar reacciones adversas como hipertension, taquicardia, extravasacion,
necrosis, flebitis. No obstante, sera vigilado constantemente y en caso de complicaciones sera

manejado de manera oportuna a cargo del hospital.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Evitar cambios hemodinamicos

al momento de la anestesia que pueden afectar al binomio. No obtendré beneficio econémico,
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sin embargo, si no acepto, se me proporcionara la misma calidad de atencién como si hubiera

participado.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Se hara de forma verbal si asi

lo requiere por parte del investigador.

Participacién o retiro: Mi participacién en el estudio es totalmente voluntaria y soy libre de

rehusarme a formar parte de el sin afectar la atencion médica que se brinda en el instituto.

Privacidad y confidencialidad: Todos los datos obtenidos en el estudio seran guardados en la
mas estricta privacidad y manejados en forma totalmente confidencial. Los resultados solo

tendran uso académico.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a: Dr. Carlos
Ignacio Carriola Zamilpa, Médico Residente de tercer afio en la especialidad de Anestesiologia,
Hospital Materno Infantil ISSEMyM. Col. Cientificos, Guillermo Marconi No. 702 Int 32, Toluca de
Lerdo, Estado de México. (01 722) 272 6369 /2 72 63 84 / 236 08 40(41) Extension 1401222

Una vez explicado el contenido técnico de la presente se procede a firmar

Nombre y firma del participante Nombre y firma del testigo 1
Fecha: . Fecha:
Direccion: . Direccion:
Parentesco:
Nombre y firma del testigo 2 Nombre y firma del aplicador
Fecha: . Fecha:
Direccién:
Parentesco:
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Anexo 3
NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Noradrenalina 1 mg/ml concentrado para solucién para perfusion EFG.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de Noradrenalina 1 mg/ml contiene:
Norepinefrina bitartrato, 1 mg (10 mg por ampolla de 10 ml).

1 mg de norepinefrina bitartrato equivale a 0,5 mg de norepinefrina base.

FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion.

Noradrenalina 1 mg/ml es una solucion transparente, incolora o practicamente
incolora.
DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Noradrenalina NORMON concentrado para solucién para perfusion es empleada
como vasopresor, siendo aceptado su uso en el tratamiento de estados de
hipotension aguda, tales como los que ocasionalmente se dan después de una
feocromocitomia, simpatectomia, poliomelitis, anestesia espinal, infarto de

miocardio, shock séptico, transfusiones y reacciones a farmacos.

La noradrenalina esta indicada como coadyuvante temporal en el tratamiento

de la parada cardiaca y de la hipotension aguda.

Forma de administracion

La noradrenalina debe administrarse por via intravenosa.

Contraindicaciones

No debe usarse la noradrenalina como Unica terapia en pacientes hipotensos
debido a la hipovolemia, excepto como medida de emergencia para mantener la
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perfusion arterial coronaria y cerebral hasta completar la terapia de reposicion

de la volemia.

Se debe evitar su administracion en las venas de los miembros inferiores de
ancianos y pacientes con enfermedades oclusivas debido a una posible

vasoconstriccion.

El mismo tipo de arritmias cardiacas pueden producirse por el uso de
noradrenalina en pacientes con hipoxia profunda o hipercapnia.

Debe evitarse su empleo en pacientes que no toleren los sulfitos.

No utilizar nunca en pacientes con Ulceras 0 sangrados gastrointestinales ya que

la situacion de los mismos podria verse agravada.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias:

Se debe cuidar su empleo en diabéticos ya que aumenta el nivel de glucemia
(debido a la accién glucogenolitica en el higado y la inhibicion de la liberacion de

insulina del pancreas).

Debe ponderarse también su empleo en pacientes hipertiroideos, ya que ademas
de los posibles trastornos mencionados anteriormente, en algunos casos ha
ocurrido transitoria ingurgitacion y tumefaccién del tiroides, cuya causa es

desconocida.

También debe valorarse el empleo de noradrenalina en cuanto a la relacién

beneficio-riesgo en las siguientes situaciones clinicas:

e Hipercapnia o hipoxia, ya que pueden aparecer arritmias cardiacas como
taquicardia o fibrilacion ventricular.

o Enfermedades oclusivas tales como: arterioesclerosis, enfermedad de

Buerger, diabetes mellitus...
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« Trombosis vascular, mesentérica o periférica, ya que existe riesgo de

aumentar la isquemia y extender la zona del infarto.

Pueden presentarse casos accidentales en que si no se guardan las
precauciones adecuadas puede producirse extravasacion o llegar incluso a
producirse gangrena. Para evitar la necrosis y la escarificacion del tejido en las
zonas donde ha ocurrido la extravasacion, se debe infiltrar el lugar
inmediatamente con 10 a 15 ml de cloruro sddico que contenga de 5 a 10 mg de
fentolamina. Se debe utilizar una jeringa con una aguja hipodérmica fina y se
infiltra la solucion abundantemente a través de toda la zona. Si se infiltra el area
en el plazo de 12 horas, el bloqueo simpéatico con fentolamina produce cambios

hiperémicos locales inmediatos y perceptibles.

Precauciones:

Para preparar la solucion para infusion intravenosa de noradrenalina, afiadir 4
mg de noradrenalina (base) a 1 litro de solucién de glucosa al 5%. La solucion
resultante contendra 4 ug (0,004 mg) de la noradrenalina (base) por ml. Se debe
tener en cuenta que 1 mg de noradrenalina bitartrato equivale a 0,5 mg de

noradrenalina base.

Utilizar un sistema de goteo controlado para conseguir una estimacion precisa
de la velocidad del flujo en gotas por minuto. La infusion debe realizarse en venas

de extremidades superiores.

No utilizar el concentrado para solucion para perfusiéon si tiene un color marrén

0 Si contiene precipitado.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas graves Yy

broncoespasmo porque contiene metabisulfito de sodio (E-223).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:
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La noradrenalina atraviesa facilmente la placenta. Puede contraer los vasos
sanguineos del utero y reducir el flujo sanguineo uterino, produciendo anoxia o
hipoxia fetal. No se han llevado a cabo estudios de toxicidad en reproduccion en
animales. Por tanto, se debe evitar su empleo durante el embarazo y

administrarse Unicamente si se considera claramente necesario.

Lactancia:

Se desconoce si se excreta en la leche materna. Se tendra en cuenta este
hecho cuando se administre a madres lactantes.

Reacciones adversas

Si se produce extravasacion, se puede ocasionar necrosis causada por la
vasoconstriccion local. Puede producirse bradicardia, probablemente como

reflejo del aumento de la presion arterial y arritmias.

Su uso prolongado puede disminuir el gasto cardiaco, ya que el aumento de la

resistencia vascular periférica puede reducir el retorno venoso al corazén.

La administracién prolongada de cualquier vasopresor potente puede causar
deplecién del volumen plasmatico que debe ser corregido continuamente
mediante el adecuado suministro de fluidos y electrolitos. Si no se corrige el
volumen plasmatico puede producirse una recidiva de la hipotensién cuando se

suspende el tratamiento.

Puede producirse vasoconstriccion periférica y visceral severa (por ejemplo,
disminucién de la perfusion renal) con disminucion del flujo sanguineo y de la
perfusion tisular, con la consiguiente hipoxia tisular, acidosis lactica y posible
dafio isquémico.

Sobredosis

Sintomas:
La sobredosis causa hipertension grave con cefalea intensa, fotofobia, dolor

agudo retrosternal, dolor faringeo, palidez y sudoracion intensa y vomitos.
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