eC|ME? Revista Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias. 2022;21(4):e945

Articulo de revision

Farmacos vasoactivos en shock vasodilatador, una revision actualizada

Vasoactive drugs in vasodilatory shock, Anupdate

Jorge Luis Vazquez Cedefio' https://orcid.org/0000-0002-2667-1908

Mabel Brito Bartumeu' https://orcid.org/0000-0003-3116-406X

Omar Boucourt Aguila® https://orcid.org/0000-0002-0240-8419

Laura Vazquez Brito! https://orcid.org/0000-0003-3241-8121

Maria del Carmen Herndndez Rivero’ https://orcid.org/0000-0003-0052-7905

"Hospital Héroes del Baire. Nueva Gerona, Isla de la Juventud, Cuba.

*Autor para la correspondencia: jlvazquez@infomed.sld.cu

RESUMEN

El shock vasodilatador o vasopléjico asociado a la sepsis (shock séptico) es el mas
frecuente de los trastornos hemodinamicos en las unidades de cuidados intensivos, y una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad. El presente trabajo tiene como
objetivo realizar una puesta al dia sobre el tratamiento con farmacos vasoactivos en el
shock vasopléjico, basada en las tendencias mas actuales de un tema en el que las
evidencias en cuanto a su manejo terapéutico no son concluyentes y precisan de una
estrategia terapéutica individualizada. Las estrategias de tratamiento implican su
identificacion rapida y la instauracidon de medidas dirigidas a la correccion del trastorno
hemodinamico, segun los mecanismos implicados en la fisiopatologia. Son pilares del
tratamiento, la correccion de su causa, el aporte oportuno de fluidos y de farmacos
vasoactivos. Las revisiones mas recientes recomiendan el uso precoz de los
vasopresores, concomitantemente con fluidos, enfocados en lograr respuestas mas
rapidas, con menor tiempo de hipotensién para impedir los efectos deletéreos del aporte
de volumen en cantidades innecesarias, y el empleo de drogas vasoactivas de manera
combinada, a fin de evitar efectos perjudiciales derivados del empleo de dosis altas de
estos farmacos. A la luz de los conocimientos actuales, la terapia dirigida al sustrato

fisiopatolégico (hipovolemia, vasodilatacion y miocardiopatia) y guiada por la
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identificacion de biomarcadores como son las determinaciones de niveles de éxido nitrico,
vasopresina, renina o angiotensina Il permitirian un tratamiento mas individualizado.

Palabras clave: shock séptico; vasopresores; vasoactivos; catecolaminas; vasoplejia.

ABSTRACT

Vasodilator or vasoplegic shock associated with sepsis (septic shock) is the most
common hemodynamic disorder in intensive care units, and one of the main causes of
morbidity and mortality. The objective of this paper is to update the management with
vasoactive drugs in vasoplegic shock, based on the most current trends, of a subject in
which the evidence regarding its therapeutic management is not conclusive and requires
further investigation. an individualized therapeutic strategy. Treatment strategies involve
its rapid identification and the establishment of measures aimed at correcting the
hemodynamic disorder, focused on the mechanisms involved in the pathophysiology. The
pillars of treatment are the correction of its cause, the timely supply of fluids, and
vasoactive drugs. The most recent reviews recommend the early use of vasopressors,
concomitantly with fluids, focused on achieving faster responses, with shorter
hypotension time to prevent the deleterious effects of volume supply in unnecessary
amounts, and the use of vasoactive drugs in combination, in order to avoid harmful effects
derived from the use of high doses of these drugs. In light of current knowledge, therapy
directed at the pathophysiological substrate (hypovolemia, vasodilatation,
cardiomyopathy) and guided by the identification of biomarkers such as determinations of
nitric oxide, vasopressin, renin or angiotensin-ll levels, would allow a more efficient
treatment. individualized of this type of disorder.
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Introduccion

El shock vasodilatador es una emergencia médica que requiere diagndstico y tratamientos
oportunos. Independientemente de su causa, el shock vasodilatador se caracteriza por una
reduccion de la resistencia vascular sistémica e hipotension arterial, lo que justifica la
reanimacion con liquidos intravasculares y vasopresores farmacologicos para restaurar el
tono vascular y la hemodinamia de los pacientes.

Sin dudas es el shock vasodilatador la forma mas comun de shock circulatorio que se
detecta en los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI).() La sepsis

es la etiologia que predomina, aunque se describen otras causas importantes (Tabla 1).("

Tabla 1 - Etiologias mas frecuentes del shock vasodilatador

—  Sepsis

— Vasoplejia posoperatoria

— Anafilaxia

—  Lesion de la médula espinal (shock neurogénico)

— Respuesta inflamatoria sistémica por pancreatitis aguda

— Relajacién vascular directa por anestésicos generales y neuroaxiales

Entre las causas del shock vasodilatador destaca, ademas de la sepsis, la vasoplejia de
origen posoperatorio, muy frecuente después de la cirugia cardiovascular, y que constituye
una complicacién con alta incidencia en morbilidad y mortalidad.®? Los reportes indican
que la vasoplejia posterior a la cirugia ocurre entre el 9-44 % de las cirugias
cardiovasculares y su patogénesis es multifactorial.?

Si el shock (en cualquiera de sus etiologias) no se trata adecuadamente y no se revierte el
estado de shock, la presion de perfusion a los tejidos se vera comprometida, lo que
conduce a una utilizacién inadecuada del oxigeno celular, con la conversién a
metabolismo anaerébico, fallo multiorganico y muerte.

Unos de los grupos de farmacos empleados en el tratamiento del shock vasodilatador son
los vasopresores. Dentro de este grupo, durante mas de una década, se ha recomendado
la norepinefrina como el vasopresor de primera linea, pero ha existido una guia muy vaga
en relacion con la seleccién del momento de inicio, la dosis, asi como el momento de
adicionar el empleo de un agente secundario.() Lo anterior ha motivado que en la practica
clinica exista una considerable heterogeneidad al momento de tomar decisiones y

establecer estrategias de tratamiento al lado de la cama del paciente.(")
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Es necesario realizar una descripciéon general en cuanto al empleo de farmacos
vasopresores, con referencia a las evidencias actuales, incluidas las recomendaciones de
cuando iniciar o en qué momento introducir otro de los farmacos de la terapia vasoactiva,
con el objetivo de lograr el mejor resultado posible para el paciente.

Sera importante identificar en la practica clinica los factores que pueden influir en la
seleccion de uno u otro agente vasopresor, desafiando los paradigmas de tratamiento
clasicos del shock, como son las dosis progresivas escalonadas o los criterios para
empleo de otros vasopresores.

La clave para el tratamiento hemodinamico del shock séptico o vasopléjico es el empleo
de farmacos vasopresores, con el objetivo de revertir la hipotensién mediante el aumento
de la resistencia vascular sistémica y la mejora de la perfusion de los 6rganos.® La
mayoria de las guias coincide con los objetivos en el tratamiento; en este sentido las
directrices de la Campania para Sobrevivir a la Sepsis (CSS) de 2021 recomiendan como
objetivo inicial un nivel de presién arterial media (PAM) en 65 mmHg y destacan a la
norepinefrina como el agente de primera linea y a la vasopresina como vasopresor de
segunda linea.(45)

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una puesta al dia sobre el manejo con
farmacos vasoactivos en el shock vasopléjico, basada en las tendencias mas actuales de
un tema en el que las evidencias en cuanto a su manejo terapéutico no son concluyentes

y precisan de una estrategia terapéutica individualizada.

Métodos

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos SciELO, Scopus, Clinical Key,
PubMed, restringida al periodo de enero de 2020 al 30 abril de 2022, empleando como
criterios de busqueda: guias clinicas, articulos de revision y los términos “vasopresores”,

“vasoplejia”, “sepsis” y “shock séptico”. Se realizé una revision bibliografica de 22 articulos

recuperados de las bases de datos mencionadas, en idioma inglés y espaiiol.
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Farmacos vasoactivos en el shock vasodilatador

Definicion de shock severo y shock refractario

El shock severo se caracteriza por la necesidad de dosis altas de vasopresores y terapias
complementarias; los pacientes que requieren > 0,2 pg/kg/min de norepinefrina tienen una
alta tasa de mortalidad y se puede considerar que tienen un shock severo.®

El shock refractario se identifica por hipotension persistente a pesar de las intervenciones
estandares, lo que requiere de terapias de rescate para lograr una adecuada perfusion
tisular. Aunque las definiciones de shock refractario difieren, los pacientes que requieren
> 0,5 pg/kg/min equivalentes de norepinefrina para mantener una PAM adecuada tienen
un riesgo muy alto de muerte y se puede considerar que tienen shock refractario.®

La etiologia mas comun del shock refractario es la vasodilatacién grave debido a
vasoplejia inflamatoria, a menudo como resultado de sepsis. La vasoplejia en el shock
vasodilatador refractario es multifactorial y esta impulsada por la activacion patologica
descontrolada de las vias vasodilatadoras que involucran al éxido nitrico (ON), adenosina
y KATP, ademas de la regulacion a la baja o el desacoplamiento de a1AR que conduce a
una respuesta vascular alterada a las catecolaminas (Fig.).®) A lo anterior se suman los
contribuyentes reversibles que comprenden la hipovolemia oculta, la presencia de
procesos patologicos secundarios, trastornos metabdlicos como acidosis grave o
hipocalcemia ionizada, asi como las deficiencias absolutas o relativas de corticosteroides,

vasopresina y antitrombina-I1.()

Clasificacion de los farmacos vasoactivos

Los farmacos vasoactivos realizan sus funciones por diferentes mecanismos, lo que
permite clasificarlos de acuerdo con la accion sobre determinados receptores, sean
receptores adrenérgicos, como son al y B1 (catecolaminas), o receptores de distintos
tipos, pero también con efectos vasoactivos como los de vasopresina o angiotensina Il.
Otro mecanismo lo constituye la inhibicién del efecto o la produccién de mediadores de la
respuesta de vasoplejia con el ON y la inhibicién del 6xido nitrico inducible (iNOS).

En la tabla 2 se exponen algunos de los farmacos vasoactivos, asi como sus dosis,

mecanismo de accion y resultados beneficiosos.
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Tabla 2 - Farmacos vasoactivos, mecanismo de accion y sus beneficios??”

Drogas
Catecolaminas

Norepinefrina

Epinefrina

Fenilefrina

Dopamina

No catecolaminas

Vasopresina

Terlipresina

Selepressin

Azul de metileno

Angiotensina Il

Hidroxocobalamina

Dosis

0,025-0,5
pg/kg/min

0,01-0,2
pg/kg/mint

0,5-5 pg/kg/min

2,5-20
pg/kg/min

0,03-0,04
pg/kg/min

1,3 pg/kg/hora
bolode 1 mg

2,5-5
ng/kg/minute

Bolo de 2
mg/kg en 15-30
min

Seguido de 0,5-
1,0 mg/kg/h en
infusion

2-10 ng/kg/min
y maximo de
20-40
ng/kg/min

5 g durante
15 min,
Maximo: 10 g

Mecanismo de accién

Agonista del receptor
adrenérgico a-1

Agonista del receptor
adrenérgico a-1, B1

Agonista del receptor
adrenérgico a-1

Agonista del receptor
adrenérgico a-1

Agonista del receptor
AVPR1a. Induce liberacién
de oxitocina e inhibe NO

Activador del receptor de
vasopresina V1ay de V2.
Inhibicién de la
produccién de ON,
bloqueo de los canales de
potasio dependientes de
ATP

Activador selectivo del
receptor de vasopresina
Vla

Inhibe la sintesis de NO

Actua sobre los
receptores de
angiotensina tipo I.
Estimula la liberacién de
aldosterona y aumenta la
sintesis de ADH

Inhibiciéon de NO
directamente e iNOS
Inhibicién del sulfuro de
hidrégeno

Resultado beneficios

Catecolaminas de primera linea para
restaurar y mantener la presion de
perfusion sistémica

Riesgo de dafio de érganos diana y
cardiotoxicidad, sin beneficios en los
resultados. Puede incrementar los
niveles de lactato. Es una droga de
tercera linea

No se ha demostrado su eficacia en SVP

No se ha demostrado su eficacia en SVP.
No es de primera linea

Disminuye el requerimiento de otros
vasopresores, utilizado como agente de
rescate de primera linea, mejora el
resultado, sobre todo, en pacientes con
vasoplejia y estado de incremento del
gasto cardiaco (hiperdinamico)

Disminuye el requerimiento de otros
vasopresores mas selectivos que
vasopresina en los receptores AVPR1,
disminuye hipotension de rebote, su uso
profilactico disminuye SVP, pero su
disponibilidad es limitada. La
estimulacion V2 causa contraccion del
lecho esplacnico, dilatacién vascular
renal con incremento del flujo renal e
hiponatremia.

Potente vasopresor que contrarresta los
efectos de disruptores endoteliales y
mejora la funcién de la barrera
endotelial

Usado como terapia preventiva y de
rescate, disminuye el requerimiento de
otros vasopresores, se invoca que el
uso temprano disminuye la mortalidad,
pero sin datos concluyentes

Potente vasopresor, se ha utilizado en el
SVP refractario al trabajar en los
agonistas de los receptores
adrenérgicos a1, disminuye el
requerimiento de otros vasopresores,
los resultados son beneficiosos en
casos menos graves. Mejor efecto en el
shock con renina alta

Usado como agente de rescate,
disminuye el requerimiento de otros
vasopresores, disminuye la mortalidad
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Adyuvantes o de rescate

Acido ascérbico

6 g en dosis
divididas en 24
h

Aumenta las
catecolaminas y sintesis
de vasopresina. Favorece
el acoplamiento de los
agonistas alfa a los
receptores a adrenérgicos

Contrarresta las especies reactivas de
0,: vasodilatacién, efecto sinérgico con
otros vasopresores

Tiamina 200 mg/dia Cofactor de la enzima Previene la conversién de acido
lactato deshidrogenasa ascorbico a oxalato, elimina el lactato,
(aumento del disminuye el requerimiento de otros
aclaramiento de lactato). vasopresores
Favorece el acoplamiento
de los agonistas alfa a los
receptores a adrenérgicos
Hidrocortisona Bolo: 50 mg | Aumento vascular dela La combinacion de &acido ascorbico,
cada 6 h o 100 | respuesta para las tiamina e hidrocortisona disminuye el
mg catecolaminas. Acttia en requerimiento de vasopresores y la
cada 8 horas diferentes puntos de la mortalidad
Infusion: 10 | cadena de mediadores
mg/h inflamatorios
Calcio Bolo:1-2 g Aumento vascular de Mejora la RVS, no se informan los
Infusién: 20-50 sefializacién de calcio beneficios de los resultados
mg/kg/h
THAM 9 mL/kg (324 Reversion de la acidosis De eleccion en la hipernatremia, pero
(Trometamina) mg/kg o 2,7 metabdlica puede causar hiperpotasemiay

Bicarbonato de sodio

mEq/kg) hasta
500
mg/kg/dosis en
60 min

1-2 mEq/kg

Reversion de la acidosis
metabdlica

sobrecarga de liquidos. Menos efectiva
en el curso de la insuficiencia renal

Para combatir la acidosis, lo que mejora
la respuesta de los vasoactivos

Leyenda: ADH: hormona antidiurética; SVP: shock vasopléjico; NO: 6xido nitrico; iNOS: éxido nitrico inducible; RVS: resistencia

vascular sistémica; mg: miligramos; pg: microgramos; ng: nonagramos.
Modificado de Datt V.®

Los agentes vasoactivos pueden ser clasificados ademas en dos grandes grupos:
— Vasopresores: tienen como efecto fundamental el incremento de presion arterial
media (PAM).

— Inotrépicos: tienen como objetivo aumentar el gasto cardiaco (GC).

Como inotropicos se comprenden un grupo de farmacos que alteran la contractilidad y la
fuerza de contraccién del musculo cardiaco. Teniendo en cuenta su mecanismo de accion
se clasifican en tres grupos: agonistas adrenérgicos, inhibidores de la fosfodiesterasa Il
y sensibilizadores del calcio.®

Los farmacos agonistas adrenérgicos ejecutan sus efectos inotrépicos positivos

actuando a nivel de los receptores B-adrenérgicos, incrementando la frecuencia cardiaca,
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el volumen sistélico y el gasto cardiaco. A su vez, los agonistas adrenérgicos (dobutamina,
dopamina, norepinefrina y epinefrina), se pueden clasificar segun sus efectos sobre la
resistencia vascular sistémica (inopresores o inodilatadores). La dobutamina y la
milrinona son los dos unicos inodilatadores aprobados en los Estados Unidos de
América.®

Los farmacos vasoactivos también pueden ser agrupados en vasoconstrictores puros y
catecolaminas. Los vasoconstrictores puros son los que solo afectan los vasos periféricos
y no tienen efectos inotrépicos cardiacos directos.® En este grupo destacan, por ejemplo,
fenilefrina, que es un agonista a-1 puro, asi como vasopresina y angiotensina Il. En la
practica clinica estos farmacos tienen una ventaja importante, pues no tienen toxicidad
cardiaca directa ni tampoco incrementan los niveles de lactato.®)

Las catecolaminas se usan mas comunmente como inoconstrictores, ya que ademas de
causar vasoconstriccion periférica, ejercen efectos inotrépicos al activar los receptores
beta.® Estos efectos ionotrépicos beta aumentan el gasto cardiaco y la frecuencia
cardiaca, lo que puede ser beneficioso, pero también aumenta el riesgo de toxicidad
cardiaca, especialmente con dosis mas altas.®) Farmacos como la epinefrina y la
dopamina tienen efectos B-inotrépicos mucho mas fuertes que la norepinefrina, que
predominantemente tiene efectos B-inotrépicos en dosis mas altas.®)

Los farmacos inotrépicos y vasopresores mas comunmente empleados en la practica
clinica en su mecanismo de accién producen una estimulacion directa sobre los
receptores adrenérgicos, ademas optimizan las vias de sefalizacion posreceptor
adrenérgico, lo cual es comun (generalmente el calcio) para varios mecanismos de accion
(Fig.).©®)

Existen farmacos que tienen efectos vasopresores e inotropicos como ocurre con las
catecolaminas. Esta clasificacion ayuda a los médicos a centrarse en los objetivos de la
terapia vasoactiva y en su evaluacion, para identificar si estos se estan logrando. Se debe
recordar que el objetivo fundamental para un paciente de manera individual no es lograr
una PAM o un gasto cardiaco determinados, sino que se pueda alcanzar un nivel de
perfusion tisular y celular adecuada que garantice el apropiando funcionamiento del

metabolismo celular.®
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Vasopresina Epinefrina Glucocorticoides
Selepresina Norepinefrina
Terlipresina Fenilefrina

Angiotensina 11

. . 4"' .
Milrinona Dobutamina Azul de metileno
Levosimendan Isoproterenol Hidroxicobalamina

Fig. - Célula de musculo liso vascular simplificada que demuestra los mecanismos
vasoconstrictores (arriba) y vasodilatadores (abajo), asi como los efectos de los farmacos
vasopresores e inotrépicos sobre estos mecanismos. Tomado de: Jentzer JC, Hollenberg SM,
2021.©

Se reconoce que los medicamentos con efecto vasopresor efectian su accion mediante
multiples receptores, los que permiten optimizar la disponibilidad de calcio citosdlico en
los miocitos del sistema vascular, desencadenando vasoconstriccién periférica con
incremento de la resistencia vascular sistémica (RVS) y, consecuentemente de la PAM.(©®
Las catecolaminas activan los receptores adrenérgicos al vasculares (a1AR) para
aumentar la sefalizacion de calcio vascular, a lo que se opone la sefalizacién de BAR-
cAMP.©) Los receptores tanto el de vasopresina-1a (V1aR) como el de angiotensina |
(AT1R) producen activacion de los mecanismos posreceptores, mejorando la sefializacion
de a1AR, produciendo vasoconstriccion.©

En la figura se muestra un esquema del musculo liso vascular, en el que se resumen los
diferentes farmacos y sus mecanismos implicados en la vasoconstriccion, vasodilatacion
y los efectos de las drogas vasoactivas, sean vasopresores e inotropicos, asi como los
mecanismos implicados en el tono vascular.®

Ademas, la densidad de los receptores alAR a nivel vascular se puede incrementar
mediante la activacion de los receptores por la accidn de los corticoesteroides.©® El efecto
de la estimulacién de los receptores BAR es diferente a nivel central (corazén), que en el
sistema vascular periférico, pues en los miocitos cardiacos los niveles elevados de

monofosfato de adenosina ciclico (CAMP) a consecuencia de la estimulaciéon de BAR
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producira vasoconstriccion, pero en los miocitos vasculares periféricos disminuiran los
niveles de calcio intracelular y en consecuencia produciran vasodilatacion.®©)

Las catecolaminas efectian sus acciones inotropicas por la via del monofosfato de
adenosina ciclico (cAMP) del receptor B-adrenérgico cardiaco (BAR), el que aumenta la
disponibilidad de calcio citosdlico en los miocitos cardiacos; la via BAR-CAMP relaja las
células del musculo liso vascular a nivel periférico, produciendo vasodilatacion.® Mientras
que otros mecanismos, como la mejora de la sensibilidad al calcio miofibrilar
(levosimendan), pueden producir efectos inotrépicos, todos los inotrépicos actualmente
disponibles modulan esta via final comun. Se estan desarrollando nuevos farmacos
inotrépicos que pueden aumentar la contractilidad miocardica sin aumentar el calcio
citosolico en los miocitos cardiacos, que es un importante mediador de la toxicidad de los
inotrépicos actualmente disponibles.® El Omecamtivmecarbil puede activar directamente
la miosina cardiaca para producir efectos inotrépicos independientes de la sefializacién
del calcio y ha mostrado efectos hemodinamicos favorables en estudios clinicos de
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). Ademas, la modulacién metabdlica puede

mejorar la funcién miocardica sin activar directamente las vias inotrépicas.®

Factores fisiopatoldgicos implicados en el shock vasopléjico o séptico
Un aspecto importante con implicaciones terapéuticas es poder identificar los factores
fisiopatoldgicos implicados en el shock vasopléjico o séptico que constituyen dianas en
el tratamiento, como pueden ser:

— Hipovolemia.

— Vasoplejia.

— Mediadores inflamatorios con efectos vasodilatadores (NO, interleuquinas
inflamatorias).

— Déficit absoluto o relativo de esteroides.

— Déficit de vasopresina.

— Déficit de angiotensina Il o niveles altos de renina.

— Miocardiopatia secundaria a sepsis.

— Acidosis.

— Hipotermia.

— Hiperglucemia.
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— Hipocalcemia.

— Hipopotasemia.

Puede existir un factor fisiopatolégico protagodnico, pero la mayoria de las veces se puede
constatar una combinacion de estos elementos. Por esta razon la importancia de la

combinacién de farmacos y de individualizar las intervenciones terapéuticas.

Perfil o fenotipos del shock séptico o vasopléjico y sus posibles

implicaciones en la terapéutica

Koutroulis y otros('® han descrito cuatro fenotipos basados en elementos clinicos,

terapéuticos y de laboratorio, con implicaciones terapéuticas (Tabla 3).

Tabla 3 - Perfil o fenotipos en shock séptico o vasopléjico®

Fenotipo Caracteristicas

Fenotipo 1 o de gravedad critica Caracterizado por disfuncién multiple de érganos (DMO),
en este grupo la mayor proporcién de pacientes son los que
usan vasopresores, requieren ventilaciéon mecanica (VM)
invasiva y desarrollan hipercloremia y acidosis metabdlica

Fenotipo 2 o de gravedad baja Caracterizado por sindrome de respuesta inflamatoria
(SIRS), inducido por infeccién, el cual responde al
tratamiento con reposicion de liquidos y antibidticos

Fenotipo 3 o de gravedad | Caracterizado por disfuncion organica (DO) de gravedad

moderada moderada, incluye a pacientes inmunocomprometidos
infestados y de alto riesgo como enfermos con trasplante
de higado, que requieren de cuidados intensivos y que en
algunos casos recibieron un diagndstico de sepsis
grave/shock séptico, a pesar de la falta de DO critica
manifiesta, que requeria vasopresores o VM. (Este grupo
puede ejemplificar la discordia entre los criterios de
consenso Yy los diagndsticos médicos.)

Fenotipo 4 o de gravedad alta Caracterizado por pacientes con el promedio mas alto de
bilirrubina total, lo que indica disfuncién hepética, con
hiponatremia leve

Biomarcadores y fenotipos genéticos
Con el objetivo de adaptar la terapia vasopresora en el shock vasodilatador, es necesario
caracterizar el prondstico fenotipico y la respuesta farmacoldgica. En este sentido existen
varios biomarcadores como candidatos emergentes, los que han demostrado asociacion

con la respuesta vasopresora y los resultados en el shock séptico.("
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Se ha constatado que las variaciones genéticas en el gen ARDB2 que codifica el receptor
B2-adrenérgico estan asociadas con un incremento en las necesidades de norepinefrina,
mayor disfuncion renal, hematoldgica, hepatica y neuroldgica, asi como mayor mortalidad
a los 28 dias en el shock séptico.() De igual forma las variantes en AGTRAP, la proteina
asociada al receptor de angiotensina Il tipo1, se han relacionado con PAM disminuida,
tono vascular méas bajo e incremento de la mortalidad a los 28 dias.(") Curiosamente, los
defectos en LNPEP (leucil y cistinilaminopeptidasa), también conocida como
vasopresinasa, se han asociado con una mayor eliminacion de vasopresina plasmatica y
aumento de la mortalidad a los 28 dias.() Las elevaciones de las concentraciones
plasmaticas de angiopoyetina-2, un factor de crecimiento endotelial que promueve la fuga
vascular, y la reduccién de angiopoyetina-1, se han asociado con disfuncion renal, hepatica
y de la coagulacién, asi como con un aumento de la mortalidad a los 7 y 28 dias.(")

Si bien existe la llamada deficiencia relativa de vasopresina en las primeras etapas del
shock séptico, no se ha demostrado que las concentraciones plasmaticas de vasopresina
vaticinen una respuesta positiva a la administracion de vasopresina exégena, y las
correlaciones de los resultados son mixtos.(") Esto puede estar en relacion directa (a juicio
de los autores) con los multiples mecanismos implicados en la fisiopatologia del shock

séptico.

Estrategias de tratamiento con farmacos vasoactivos en el shock
vasopléjico

Las estrategias de empleo de farmacos vasoactivos se basan en recomendaciones de
guias y consensos, en las que se establecen las acciones segun las mejores evidencias
disponibles. Asi por ejemplo, las directrices de la Campaniia para Sobrevivir a la Sepsis del
2021 recomiendan como un objetivo inicial de presién arterial media niveles de 65 mmHg
con norepinefrina como agente vasopresor de primera linea, seguida de vasopresina como
farmaco de segunda linea.®

Aun cuando existe consenso en la estrategia inicial, es necesario tener presente la
necesidad del tratamiento individualizado (aspecto en el que se insistira en el transcurso
del trabajo) de los enfermos.("") La estrategia debera ser muy dinamica y flexible, guiada
por el estado del paciente y por la respuesta a las diferentes intervenciones, mas aun

cuando en el campo del shock séptico, existe una falta de evidencia sélida en casi todos
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los aspectos de la atencion.('? Varios ensayos controlados aleatorios han abordado el uso

y el lugar adecuado de los pilares de la reanimacion hemodinamica, como liquidos,

vasopresores e inotropicos, pero ninguna intervencion se asocié con un efecto

significativo en la supervivencia.("

Es importante la identificacion de las dianas clinicas y la evaluacion dinamica de la

respuesta a las diferentes intervenciones en el tratamiento. Asi se han establecido como

dianas clinicas en la terapéutica los elementos fisiopatoldgicos siguientes:('2)

— Hipotension asociada a mudltiples factores (hipovolemia, vasoplejia y disfuncién
miocdrdica).

— Vasodilatacién por vasoplejia, asociada a la liberacion de mediadores de la
inflamacion.

— Disminucion del retorno venoso, asociado a la vasoplejia, a contraccion de la volemia
por reduccion de la ingesta, incremento de las pérdidas y fuga de fluidos a nivel capilar
hacia el intersticio por dafio endotelial con incremento de la permeabilidad.

— La presencia de disfuncion cardiaca, secundaria a la depresién del miocardio por la
sepsis, hipertension pulmonar o disminucion de la perfusion miocardica en la mayoria

de los casos graves.

Recomendaciones para el empleo de combinaciones de farmacos

vasoactivos en el shock vasopléjico

Basados en las evidencias y conocimientos actuales, se pueden establecer algunas

recomendaciones en el tratamiento de la hipotension e hipoperfusion en el shock
SéptiCO.(3'13'14'15'16‘17‘18)

Inicio temprano de la norepinefrina
La cantidad de tiempo que el paciente permanezca por debajo del umbral objetivo de 65
mmHg de la PAM es un fuerte predictor de mortalidad. Se ha documentado que por cada
incremento adicional de 2 horas de hipotension por debajo de 65 mmHg de PAM, se
observa un incremento progresivo de la mortalidad.('¥ En estas situaciones clinicas se
debe tomar una accién inmediata con el objetivo de resolver la hipotension lo mas rapido
posible. La administracién temprana de un vasopresor de primera linea, como la

norepinefrina, se asocia con mejores resultados para el paciente que ha tenido periodos
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mas cortos de hipotensidén, ademas que se relaciona con una mejor tasa de
supervivencia.(' La CSS del 2021 recomienda iniciar con la norepinefrina dentro de la hora
posterior a la reanimacion con liquidos, si la administracion de liquidos por si sola no es
suficiente para lograr la PAM obijetivo, lo que puede prevenir periodos prolongados de
hipotension.®

La presion arterial diastélica (PAD) baja es una guia de depresion del tono vascular, lo que
puede identificar a los pacientes que necesitan de norepinefrina de manera urgente, por lo
que la PAD puede ser empleada con este proposito, pues refleja el estado del tono
vascular.('® La PAD baja se debe principalmente a la depresion del tono vascular, pues la
taquicardia eleva la PAD debido al tiempo diastolico corto; un valor bajo de PAD < 40
mmHg debe estimular al empleo precoz de norepinefrina. Lo anterior aparecia claramente
recogido en la version del 2012 de la CSS, pero fue retirada de manera inexplicable de las
versiones siguientes.(1®)

En la tabla 4 se muestran algunos de los argumentos que sostienen la recomendacion del
empleo precoz de la norepinefrina en los pacientes con shock séptico. La administraciéon
temprana de la norepinefrina puede beneficiar a los pacientes por diferentes vias como
son el incremento del gasto cardiaco por la mejoria en la precarga y de la contractilidad
miocardica, mejoramiento de la microcirculacion y la limitacién de la sobrecarga de
fluidos.('® Adicionalmente datos mas recientes sugieren que la administracion temprana

de norepinefrina puede mejorar el estado al egreso.('6)

Tabla 4 - Argumentos que apoyan el uso temprano de la norepinefrina en el shock séptico

Efectos del uso precoz de

. . Argumento
norepinefrina
Prevencion de periodos El shock séptico se caracteriza por depresion del tono vascular.
prolongados de hipotension La administracion solamente de fluidos no es suficiente para
arterial grave lograr el objetivo de corregir la hipotensién grave

Aumento de la precarga cardiaca debido a un aumento de la
Incremento del gasto cardiaco | sangre movilizada
Aumento del volumen de la contractilidad cardiaca

Mejoria del flujo sanguineo microvascular en lechos vasculares
dependientes de la presidén a través del aumento de PAM en
pacientes gravemente hipotensos

Mejoramiento de la
microcirculacion

Prevencion de la sobrecarga La administracion temprana de norepinefrina limita el volumen
de fluidos de los fluidos infundidos necesarios en la reanimacion
Mejoria de las tasas de morbilidad y mortalidad, probablemente
en relacién con la suma de los efectos anteriores
Modificado de Hamzaoui 0; 2020.09

Mejoria del estado al egreso
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Empleo precoz de asociaciones de farmacos vasoactivos: vasopresina como
vasopresor de segunda linea

En la actualidad la vasopresina es el unico vasopresor de segunda linea recomendado
para agregar a la norepinefrina si la PAM es inadecuada. La recomendacion es que, en
lugar de aumentar la dosis de norepinefrina, se asocie otro agente vasoactivo, y la
vasopresina es el farmaco de eleccién.3419
Un segundo vasopresor debera ser adicionado antes que el paciente desarrolle un shock
séptico resistente o refractario.®* El shock séptico refractario es una afeccion
potencialmente mortal en la que la escalada de la terapia vasoactiva no restaura la
perfusion tisular adecuada.(? Esto puede reconocerse al lado de la cama por la presencia
de hipotensién e hipoperfusion persistentes en ausencia de hipovolemia, mientras el
paciente esta recibiendo mas de 0,25 pug/kg/min de norepinefrina.('2
En el shock séptico refractario al uso de norepinefrina, la capacidad de respuesta vascular
a las catecolaminas se ve afectada, debido a la regulacion a la baja o al desacoplamiento
de los receptores a-adrenérgicos.® En tales casos, cuando la infusién de norepinefrina es
de 0,25-0,5 pg/kg/min y la PAM aun es inadecuada, se podria agregar vasopresina a la
norepinefrina para lograr la PAM obijetivo y prevenir periodos prolongados de hipotensién,
lo cual es uno de los objetivos.®4
Ademas de aumentar la PAM, la vasopresina también tiene efectos de ahorro de
catecolaminas, lo que permite la reduccion de la dosis de norepinefrina, mientras se
mantiene la PAM deseada.'® Esta combinacion temprana de dosis moderadas de
multiples vasopresores con mecanismos de accidon complementarios puede evitar la
toxicidad asociada con dosis altas de un solo agente.(?0
En un estudio observacional multicéntrico retrospectivo, la dosis de norepinefrina mas alta
y la concentracion de lactato mas elevada, en el momento del inicio de la terapéutica con
vasopresina, fueron correlacionadas con mayor mortalidad hospitalaria en pacientes con
shock séptico.('”) De esta manera las tasas de mortalidad méas bajas se encontraron en el
grupo de enfermos en los que la vasopresina se inici6 a dosis equivalentes de
norepinefrina mas bajas y concentraciones de lactato mas bajas.('®
Iniciar la vasopresina a una dosis equivalente de norepinefrina de 10 pg/min o iniciar

cuando las concentraciones de lactato estaban por debajo de 2,3 mmol/L se asocié con
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una menor probabilidad de mortalidad hospitalaria, en comparacién con retrasar el inicio
de la vasopresina hasta una dosis equivalente de norepinefrina de 0,25-0,5 pg/kg/min o
cuando las concentraciones de lactato excedieron los 3,9 mmol/L, respectivamente.(1218)
Cada aumento de 10 pg/min en la dosis equivalente de norepinefrina en el momento del
inicio de la vasopresina se asocié con un 20,7 % mas de mortalidad hospitalaria, y cada
aumento de 1T mmol/L en la concentracion de lactato en el momento del inicio de la
vasopresina se relacioné con un 184 % mas de mortalidad hospitalaria.('® Estas
conclusiones confirman observaciones similares en el estudio VASST, donde un andlisis
de subgrupos mostré reduccién de la mortalidad, cuando se administré vasopresina en

dosis més bajas de norepinefrina y niveles de lactato menores.('®

Criterios recomendados para el empleo de vasopresina

Al igual que ocurre con otros aspectos del tratamiento del shock séptico, no existen
evidencias solidas que apoyen de manera firme cuando iniciar o no el tratamiento con
vasopresina. Pero a la luz de los conocimientos actuales, se reconoce que mientras mas
temprano los resultados son mejores, y si se asocia a norepinefrina se obtiene una
respuesta vasopresora mas eficaz, por demds con menor toxicidad de los farmacos
empleados. Por ello se recomienda iniciar en las condiciones siguientes:

— Cuando la infusion de norepinefrina es de 0,25-0,5 pg/kg/min y la PAM aun es
inadecuada, se podria agregar vasopresina a la norepinefrina para lograr la PAM
objetivo y prevenir periodos prolongados de hipotensién.®

— Evidencias de concentraciones de lactato altas e hipotensidon persistente con aminas.
Los niveles de lactato por debajo de 2,3 mmol/L se han asociado con una menor
probabilidad de mortalidad hospitalaria.®®

— Pacientes con hipotensién por vasoplejia y gasto cardiaco alto o normal (grupo este

en el que se ha obtenido mejores resultados).

Angiotensina ll/renina
La renina sérica esta emergiendo rapidamente como un predictor potencialmente superior
de mortalidad en varios estados de shock entre los pacientes de las unidades de cuidados
intensivos.('9 Dos estudios separados han demostrado que la concentracion absoluta

del umbral de renina y la tasa de aumento de la renina fueron superiores al lactato en
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relacion con la mortalidad en pacientes criticos en la UCl y a nivel hospitalario en general.(")
En apoyo al empleo de los niveles de renina, es importante sefialar que sus valores se
comportan estables y las concentraciones no se ven influenciadas de manera apreciable,
por la terapia de reemplazo renal o los medicamentos que alteran la cascada de renina-
angiotensina (inhibidores de la ECA y bloqueadores de los receptores de angiotensina).("
Se ha demostrado que la administracion de angiotensina |l exdgena beneficia
favorablemente los resultados de supervivencia en los estados de shock con renina
alta.("19 Una de las mayores barreras clinicas para el uso de este biomarcador junto con
el lactato o como una alternativa es la falta de un verdadero ensayo en el punto de
atencion, que permita la reanimacion dirigida al lado de la cama en respuesta al monitoreo

de las concentraciones de renina de manera oportuna.("

Evaluar el pH y los niveles de lactato como guias para el inicio precoz de la
vasopresina
Los datos observacionales retrospectivos también han mostrado una asociacion con una
mayor respuesta a la vasopresina e incremento en las tasas de sobrevida, cuando esta se
inicio con niveles mas bajos de lactato y mas altos de pH arterial, lo que apoya mas aun la
estrategia de administracién temprana de vasopresina.('7.'821) Se conoce de la pérdida de

efectividad de los farmacos vasoactivos en presencia de acidosis.

Empleo de fluidos de manera individualizada
La recomendacién mas extendida para el aporte inicial de fluidos indica administrar
30 mL/kg en las primeras 3 horas, lo que esta basado en estudios observacionales y no
todos los pacientes tienen de manera uniforme los mismos requerimientos o déficit de
liquidos.(®34516) |a necesidad de fluidos esta influenciada por varios factores, entre los que
destacan:
— La etiologia: sea por un shock séptico o vasopléjico de otra causa, la primera de
manera general requiere de mayor aporte.(1®)
— La locacién de la sepsis o lesion: puede contribuir a diferencias importantes en la
fisiopatologia del shock y el déficit de volumen. Por ejemplo, las afecciones de origen
intrabdominal (peritonitis, pancreatitis) se acompafian de un déficit de liquidos

superior a las de origen pulmonar.(0)
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— ElI mecanismo que prevalezca: se debe recordar que en la sepsis la causa del shock
es mixta. De esta manera, si el compromiso de la hemodinamia es por predominio de
hipovolemia, se tratara con mayor demanda de liquidos que si el factor predominante
es la depresidn del tono vascular, en cuyo caso requerira de vasoactivos. Pero en la
sepsis y el shock séptico puede existir depresion miocardica a consecuencia de la
sepsis, por lo que el paciente necesitara ademas en este caso farmacos para

optimizar la funcién contréactil del miocardio.('®)

Por lo tanto, como no es un unico mecanismo implicado, y en todos los pacientes el déficit
de volumen no tiene la misma proporcion, sera necesario tener un juicio clinico eficiente,
gue permita, basado en parametros de interpretacion dindamica, la individualizacion de la
terapéutica, conjugado con el empleo precoz de norepinefrina una vez que la depresion
del tono vascular este contribuyendo de manera significativa a la hipotension.(311.1216)

Datos recientes sugieren que el inicio de vasopresores simultaneamente con liquidos o
después de una reanimacién con liquidos muy limitada se asocia con efectos
beneficiosos, mientras que un inicio tardio se ha relacionado con una mayor mortalidad.('?
El inicio simultaneo de fluidos y vasopresores permitiria el uso de menos liquidos, un
menor balance neto de fluidos, menor duracién de la hipotension y menor incidencia de
edema pulmonar y arritmias de nueva aparicion.('? Aunque estos posibles efectos
beneficiosos no resultaron en una disminucién de la mortalidad en un estudio controlado
y aleatorizado (ECA), una revision sistematica que incorpor6 ensayos observacionales y

aleatorizados mostré una disminucion de la mortalidad a corto plazo.('?

Terapia vasopresora multimodal temprana personalizada
Con el enfoque actual de emplear farmacos vasoactivos de manera sinérgica, por ejemplo,
norepinefrina mas vasopresina o angiotensina, se habla de una terapéutica vasopresora
de amplio espectro.(V) Existe una analogia con el uso de antimicrobianos de amplio
espectro de manera precoz ante la sospecha o confirmacion de sepsis grave o shock
séptico, aunque en la actualidad con las evidencias disponibles no hay datos
concluyentes, como si ocurre para el empleo de antimicrobianos. Existen premisas
fisiopatoldgicas que avalan el uso de dosis mas bajas de vasopresores, mediante la
asociacion de diferentes farmacos vasopresores con otros mecanismos de accidn, en

pacientes con tratamiento por shock vasodilatador.(")
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La efectividad de este enfoque dependera de que se emplee de manera combinada con el
uso extensivo de biomarcadores, pudiendo ocurrir una reduccion desde los multiples
agentes empleados inicialmente en la terapéutica a uno solo, si se evidencia que un
biomarcador se destaca como una sefial clara de dafo relevante para un paciente en
particular.("

De esta manera, un paciente con shock séptico en el que se identifique que el nivel de
vasopresina es desproporcionadamente bajo al ser comparado con el aumento del lactato
y de angiotensina Il (es decir, renina baja), y en el que se emplee inicialmente vasopresina
con efecto clinico beneficioso y correccion de las anomalias detectadas inicialmente por
el laboratorio, permitiria una transiciéon lenta a un enfoque intensivo (lGnico) con
vasopresina, después de la estrategia inicial de amplio espectro (asociaciéon de
norepinefrina) con la que se alcanzé rapidamente los objetivos de perfusiéon a nivel
tisular.(V

De igual forma, una respuesta exquisita al empleo de angiotensina Il sintética, en el
contexto de niveles elevados de renina sérica, seria una justificacion clara para continuar
con la estrategia de un enfoque terapéutico vasopresor predominantemente a base de
angiotensina 11.0:19 Existe evidencia que apoya el valor de evaluar la capacidad de
respuesta a la angiotensina Il, lo que se ha demostrado en estudios clinicos y que augura
un prondstico excelente en pacientes elegidos adecuadamente.(

Ademas, también hay pacientes en quienes las catecolaminas en dosis muy bajas pueden
ser todo lo que se necesita (shock benigno), por lo que en este grupo de enfermos no todos
necesitaran vasopresores combinados.(! Finalmente, no debe ignorarse el uso de
complementos no vasoconstrictores (p. €j., corticosteroide, THAM, hidroxicobalamina,
azul de metileno) dirigidos a la enfermedad subyacente, como estrategias ahorradoras de
catecolaminas, a fin de brindar un enfoque equilibrado para la reanimacién general del
shock vasodilatador.)

En la tabla 5 se recogen las principales razones que justifican el empleo precoz y
concomitante de los farmacos vasopresores en los pacientes con shock séptico.

Estd bien descrita la ocurrencia de taquifilaxia incluso a dosis toxicas de farmacos
vasopresores que son empleados comunmente en el shock distributivo o vasodilatador,
por lo que una estrategia de tratamiento multimodal orientado a varios receptores
diferentes en un mismo tiempo, puede ser el método mas beneficioso para lograr

mantener la PAM en el shock vasodilatador en niveles que aseguren la perfusion tisular.(1%
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Tabla 5 - Razones potenciales para el inicio inmediato (o concomitante) de vasopresores durante

la reanimacion temprana de la disfuncién cardiovascular relacionada con la sepsis('?

Problema

Tiempo de hipotension

y resultados

Precarga
baja/contractilidad

miocardica baja

Presion diastdlica baja

Presion de perfusion

microcirculatoria baja

Flujo esplacnico

alterado

Uso de un volumen fijo
predefinido de liquidos

de reanimacion

Efecto

La hipotensidn
prolongada esta
relacionada con
peores resultados

clinicos

Disminucién del

gasto cardiaco

Perfusion

miocardica alterada

Alteracion del flujo
convectivo de la

microcirculacién

Perfusion
esplacnica

disminuida

Incremento
paradojico de
requerimientos de

vasopresores

Beneficio potencial del inicio temprano de

vasopresores

Acortamiento del tiempo de hipotension

Movilizacién del volumen de sangre del
compartimiento no estresado al compartimento
circulatorio estresado.

Incremento de la contractilidad miocardica y

optimizacién del acoplamiento ventriculo-arterial

Hipotensién grave derivada de vasodilatacion grave,
la que es poco probable que revierta solo con la

administracién de liquidos

La correccién de la hipotensién mejora el microflujo
sanguineo circulatorio. Sin embargo, el aumento de
la dosis de vasopresores puede alterar (dafiar) el
flujo sanguineo microcirculatorio cuando la
microcirculacién ya ha sido corregida a sus niveles

basales

La combinacion temprana de fluidos y vasopresores
puede ser superior para restaurar el flujo sanguineo
mesentérico y la oxigenacién de los tejidos, en
comparacién con la reanimacion solo con liquidos.
Ademas, el uso aislado de vasopresores podria

empeorar el flujo esplacnico

Un inicio muy temprano de vasopresores podria
disminuir la necesidad posterior de terapia de

fluidos

Modificado de Bakker J, et al. 2021.02

Comentario sobre la dobutamina

En el shock séptico de manera muy frecuente se detecta una miocardiopatia, lo que

conduce a una perfusidn tisular inadecuada que depende de la interaccion entre el efecto
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de la contractilidad cardiaca y el estado de la poscarga, dado por la vasoplejia, ambos
inducidos por el proceso séptico.('") El uso actual de la dobutamina esta indicado
principalmente cuando persisten los signos de perfusion tisular alterada después de la
reanimacion con liquidos y se demuestra la existencia de trastornos de la contractilidad
miocardica, pero en el contexto de una PAM normal.(11.19)

Las guias CSS 2021 pautan el empleo de la dobutamina para adultos con shock sépticoy
disfuncién cardiaca con hipoperfusion persistente, a pesar de un estado de volumen y
presion arterial adecuados, en los que sugieren adicionar dobutamina a la norepinefrina, o
usar epinefrina sola, con una recomendacion débil y de baja calidad de la evidencia.*'9
Los autores no recomiendan el empleo de epinefrina como monoterapia, pues incrementa
el consumo de oxigeno cardiaco y los niveles de lactato, y se considera un farmaco de
tercera linea en el tratamiento.(1920)

La dobutamina es un agonista adrenérgico B con actividad adrenérgica B1 fuerte y
actividad adrenérgica B2 y adrenérgica a1 débil. La vida media de la dobutamina es de
2 minutos y no es necesario ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal.(”) También
actua sobre la vasculatura periférica a través de los receptores vasculares a-1y -2. A
dosis bajas (< 5 pg/kg/min) aumenta el gasto cardiaco y disminuye la poscarga al ejercer
una accion vasodilatadora sobre los vasos periféricos.® En dosis > 5 pg/kg/min, la
dobutamina provoca vasoconstriccion a través de su accion agonista sobre los receptores
a-1.®) Cuando la dobutamina se administra a mas de 10 pg/kg/min, puede empeorar la
taquicardia en pacientes sin aumento adicional del gasto cardiaco.®

Aunque la taquicardia puede complicar el uso de la dobutamina, esto suele ser un
marcador de hipovolemia (relativa), lo cual debe ser vigilado y restringe el empleo de este
farmaco.(" Una dosis limitada de dobutamina (5 pg/kg/min) aumenta de manera
confiable el flujo sanguineo y la perfusién microcirculatoria, sin afectar significativamente
la presion arterial.('") El uso de la dobutamina en pacientes con hipovolemia evidente debe
ser evitado, ya que la vasodilatacion asociada también puede inducir una hipotension
profunda.(’” Por lo anterior debemos alertar sobre dos situaciones que son errores
comunes en las indicaciones de dobutamina: su uso como agente de primera linea y su
empleo en condiciones de hipovolemia absoluta o relativa.

Se ha visto mejoria de la hemodinamia cuando el mecanismo fundamental o que persiste
es el fallo en la contractilidad cardiaca, una vez que se ha corregido la hipovolemia y la

hipotension. Su asociacion con la norepinefrina evidencia buenos resultados terapéuticos,
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al aprovechar los efectos vasoactivos (ascenso de los niveles de presion arterial) de la

norepinefrina y la mejoria de la contractilidad de la dobutamina.

Milrinona
Es un inhibidor de la enzima fosfodiesterasa lll, la cual es responsable de la degradacién
del monofosfato de adenosina ciclico.® La inhibicion de esta enzima conduce a un
aumento del monofosfato de adenosina ciclico, lo que incrementa la fosforilacion de los
canales de entrada de calcio.® Esto da como resultado un aumento de la concentracion
de calcio en el interior de las células, que promueve el puente cruzado de actina-miosina
que conduce a un aumento de la contractilidad miocardica.®) También provoca
vasodilatacién periférica a través de su accion sobre el lecho vascular, al inhibir la
activacion de las cadenas ligeras de miosina en el musculo liso vascular.® La vida media
de la milrinona es de 2,3-2,4 horas en la insuficiencia cardiaca y en la insuficiencia renal.
La milrinona debe iniciarse en dosis inferiores a 0,0625 a 0,125 pg/kg/min si el
aclaramiento de creatinina es de 10-50 mL/min. Las dosis de milrinona > 0,5 pg/kg/min

pueden provocar hipotension.

Levosimendan

Es un sensibilizador al calcio con propiedades inotrépicas y vasodilatadoras, no apto para
pacientes cuando la PAS es menor de 85 mmHg o estan en shock, a menos que se
combine con otros agentes vasoactivos.*'? El aumento del inotropismo no se acompafia
del incremento de AMPc ni del calcio intracelular, tampoco con incremento significativo
del consumo miocardico de oxigeno. Sus efectos calcio-sensibilizadores ocurren
solamente durante la sistole cardiaca.('? Ocasiona apertura de los canales de K+
sensibles a ATP, lo que a nivel vascular genera vasodilatacion y, a nivel mitocondrial
precondicionamiento isquémico y cardioproteccion.('?

La vida media del levosimendan es de 1 hora y la de su metabolito activo es de 70-
80 horas, pero ademas hay que tener en cuenta que la insuficiencia renal prolonga su vida
media.® Debido al aumento de la vida media, se encuentra que el farmaco persiste incluso
después de 24 horas de ser retirado del tratamiento, por lo que se ha podido usar en la
clinica con administraciones intermitentes.(®

En general, la adicion de levosimendan al tratamiento estandar sin que exista un deterioro

claro de la funcién cardiaca no se asocia con una mejor morbilidad o mortalidad, incluso
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cuando hay evidencia bioquimica de lesion cardiaca.('? Esto subraya que la manipulacion
de la funcién cardiaca con este farmaco debe desencadenarse por un problema clinico, es
decir, una perfusién tisular anormal y no solo por la presencia de una lesiéon miocardica o
incluso con un gasto cardiaco bajo, pues en estos casos los efectos secundarios pueden
superar cualquier posible beneficio.*12)

En relacion con el papel del levosimendan en la retirada de la ventilacidn mecanica, los
estudios han mostrado conclusiones divergentes, que van desde fallos en el destete hasta
incremento del éxito en la separacion del ventilador mecanico, por lo que se le han
atribuido efectos en el incremento de la fuerza de los musculos respiratorios y del
diafragma. Estos Ultimos estudios con tasas latas de destete.*1227)

Ademads, el levosimendan no proporciona un beneficio claro sobre el uso de la
dobutamina. Una ventaja tedrica del levosimendan y la milrinona podria ser en un
subgrupo de pacientes, en los que exista una terapia previa con bloqueadores B, y en los
cuales este grupo de farmacos podria estar contribuyendo a la funcion cardiaca
inadecuada.(? Tanto la milrinona como el levosimendan son preferibles a los inotrépicos
B-adrenérgicos en pacientes que reciben bloqueadores beta, ya que su accion no involucra

la via B-adrenérgica.®

Estrategias para el ahorro de farmacos vasoactivos y de su desescalada
Uno de los inconvenientes en relacion con el empleo de los vasopresores es el riesgo de
que se presenten efectos secundarios en relacion con las dosis y los mecanismos de
accién de este grupo de farmacos.@? Ademas, estos enfermos requieren de cuidados
intensivos para una correcta evaluacion, monitoreo de sus funciones vitales y tratamiento,
lo que encarece los cuidados.(??

Los estudios han demostrado que el uso de vasopresores puede estar asociado a efectos
secundarios especificos (arritmias e isquemias en diversos tejidos), y su empleo de
manera prolongada puede estar relacionado con el incremento de la mortalidad.?? Un
estudio ha demostrado que la implementacién de estrategias de ahorro de vasopresores,
asi como la disminucion de la duracion del uso de este grupo de medicamentos, se
acompaiia de la disminucion en la duracion de la estancia en la UCI y de la morbilidad.(??

Debido a que los efectos adversos de los vasopresores estan ampliamente
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documentados, el ahorrar vasopresores o catecolaminas es un tema de creciente

interés.(@2

Es necesario, durante todo el proceso de atencién, de hacer todo esfuerzo por identificar

precozmente y tratar el proceso etiolégico de base. La estrategia de ahorro de

vasopresores se basa, a juicio de los autores, en la habilidad de individualizar las

diferentes opciones del tratamiento de cada uno de los pacientes con shock. En este

sentido existen algunos aspectos a ser observados de manera muy dinamica durante el

empleo de vasopresores, y que permitirian el ahorro de estos agentes terapéuticos. Estos

aspectos los hemos denominados como “Decalogo de la estrategia para el empleo éptimo

de vasoactivos”:
1.

Monitoreo dindmico de las variables de objetivos terapéuticos como niveles de
presion arterial, frecuencia cardiaca, volumen urinario, evolucién de los niveles de
lactato, acidosis o exceso de bases.

Identificar la necesidad o no de un vasopresor en el tratamiento y de su empleo precoz.
Establecer el momento adecuado para el ajuste de la dosis, ya sea a la baja o al
incremento, evitando en lo posible dosis altas, lo que favoreceria la ocurrencia de
eventos adversos.

Empleo de farmacos vasoactivos combinados (cuando sea necesario y precozmente),
lo que permite efectos sinérgicos, dosis menores, reduccidon de toxicidad y
contrarrestar la taquipilaxia.

Empleo de biomarcadores como guia terapéutica siempre que sea posible, como guia
en el tratamiento (niveles de esteroides, vasopresina, renina, angiotensina Il) y como
pauta en la optimizacién de los farmacos vasoactivos.

Detectar y corregir alteraciones fisioldgicas que reducen la efectividad de los
farmacos vasoactivos como es la presencia de: acidosis metabdlica, alteraciones de
la temperatura, hipocalcemia, hipo e hiponatremia, hipo e hipopotasemia.
Identificacion de farmacos con efectos cardiovasculares que son empleados por el
paciente con anterioridad y que pueden afectar la respuesta a los vasoactivos o
contribuir al estado de hipotension, ejemplos de estos de uso comun destaca los
IECAs, ARAII o B-bloqueadores.

Empleo de métodos dinamicos no invasivos para evaluar la contractilidad cardiaca,

estimacion del gasto cardiaco o estado de la volemia del paciente, como sera el
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empleo de técnicas de ecografia en la cama del paciente, lo que permite optimizar el
tratamiento.

9. Uso oportuno de farmacos de rescate, por sus mecanismos de accion independiente
a los vasopresores y por la posibilidad que brindan para corregir alteraciones
fisiologicas propias de la sepsis y la vasoplejia (esteroides, azul de metileno, acido
ascoérbico o THAM).

10. Definir una estrategia de desescalada de vasoactivos individualizada en dependencia
de: la evolucién del paciente, de respuesta a farmacos y del papel de los diferentes
mecanismos fisiopatolégicos implicados (hipovolemia, vasoplejia 0 miocardiopatia

asociada a sepsis, niveles de renina, vasopresina y angiotensina Il).

Estrategia de desescalada de vasoactivos

1. Unavez lograda la fase de estabilidad, se debera optar por una estrategia dinamica
e individualizada que permita la desescalada de los farmacos vasoactivos.

2. Busqueda e identificacion de posibles factores que puedan estar contribuyendo al
fracaso terapéutico (vasodilatacion refractaria, disminucién de la contractilidad,
permeabilidad capilar, reposicion de volumen insuficiente, falta de control del foco
infeccioso). Esto permitird evaluar el momento adecuado y el farmaco a desescalar
o retirar primero.

3. Cuando haya disponibilidad, se debera determinar los niveles de mediadores como
ON, renina, angiotensina o vasopresina, los que podrian ser usados como soporte
en la toma de decisiones.

4. Utilizar respuesta clinica, funcién organica (mediciones hemodindmicas invasivas
o no invasivas y nivel de lactato cinético).

5. Monitoreo estrecho de la respuesta del paciente ante cada cambio terapéutico, con
regreso al nivel anterior si la respuesta a la desescalada de farmacos no es la

esperada.

Conclusiones
Tradicionalmente el tratamiento del shock vasodilatador se basa en el empleo de
farmacos vasopresores (catecolaminas) con titulaciones de dosis que se incrementan,

con el objetivo de alcanzar una PAM especifica. Este enfoque gradual tradicional implica
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frecuentemente el inicio de la norepinefrina en momentos que se pueden considerar
tardios (solo después del aporte evidente de suficientes liquidos), con el aumento
posterior de la dosis de manera escalonada, lo que pueden llegar frecuentemente a
titulaciones toxicas, hasta considerar un estado refractario a las catecolaminas
(norepinefrina) y luego pasar al siguiente vasopresor. Lamentablemente la estrategia
antes descrita conduce a un retraso en el objetivo de lograr presiones de perfusion
tisulares adecuadas, lo que puede llevar a la ocurrencia de fallo multiple de 6rganos, con
incremento de la morbilidad y mortalidad.

Hoy en dia todas las estrategias ocasionan en la practica clinica puntos de indecisiones
entre el personal encargado de la terapéutica de los pacientes en shock vasopléjico, mas
aun cuando los niveles de las evidencias y de calidad de las diferentes medidas en el
tratamiento de la sepsis y el shock séptico son bajos. El enfoque actual aboga por la
individualizacién de todas las medidas terapéuticas, dando prioridad al empleo precoz de
la norepinefrina, desde la etapa de rescate con su uso concomitante con liquidos. Existen
aun criterios divergentes en cuanto en qué momento emplear un vasopresor secundario,
aunque el consenso indica que debe ser precoz, y es la vasopresina el farmaco
recomendado, pero dependera de la alteracion fisiopatolégica predominante. La
desescalada de los vasoactivos es otro punto relevante, en el que aun tampoco existen
evidencias sélidas de como realizarlo, pero sin dudas su base esta en establecer una
estrategia individualizada, que permitira adaptarla a cada paciente y a cada contexto

clinico, fisiopatoldgico o evolucién del enfermo.
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