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DROGAS VASOACTIVAS EN EL PACIENTE CRITICO

El presente articulo es una actualizacion al mes de enero del 2006 del Capitulo del Dr. Jean L.
Vincent, del Libro Medicina Intensiva del Dr. Carlos Lovesio, Editorial El Ateneo, Buenos Aires (2001)

INTRODUCCION

Muchos pacientes internados en terapia intensiva requeriran de la administracion de drogas
vasoactivas durante su permanencia en la unidad. En sentido amplio, estos agentes pueden ser
clasificados en agentes vasopresores, que aumentan la presion arterial; € inotrépicos, que mejoran la
funcién miocérdica. Algunos pacientes requeriran ambos tipos de drogas en forma simultanea o en
diferentes tiempos durante su internacion. Las drogas vasoactivas mas frecuentemente utilizadas
son los agentes adrenérgicos, que ejercen sus acciones por activacion de los receptores «
adrenérgicos, Padrenérgicos y dopaminérgicos, siendo sus efectos tanto beneficiosos como
detrimentales, dependiendo del receptor especifico sobre el cual actian (Tabla 1). La clasificacion
en receptores O, [3 y dopaminérgicos, sin embargo, es solo un predictor grosero de los probables
efectos, ya que la accion de cualquier catecolamina varia en los distintos individuos. En adicion, la
estimulacion simpatica cronica y la presencia de mediadores inflamatorios, tal como ocurre en la
sepsis, pueden reducir la respuesta de los receptores a la estimulacion.

Tabla 1.- Efectos relativos de las drogas vasoactivas sobre los receptores adrenérgicos.

Droga (dosis tipica) B-1 B-2 a
Isoproterenol (0,01-0,1 pg/kg/min) +t +++ 0
Norepinefrina (0,05-1 pg/kg/min) ++ 0 +++
Epinefrina (0,05-2 pg/kg/min) ++t ++ +++
Fenilefrina (0,5-5 pg/kg/min) 0 0 -+
Dopamina (1-5 pg/kg/min) + + +
Dopamina (5-20 pg/kg/min) +t + ++
Dobutamina (2,5-20 pg/kg/min) +++ + +

0: sin efecto; +: efecto minimo; ++, efecto moderado; +++, efecto sustancial

Uno de los primeros objetivos en el tratamiento de los pacientes criticos es restaurar y
mantener una oxigenacion tisular adecuada, ya que la hipoxia tisular juega un rol importante en el
desarrollo de la disfuncién organica multiple, causa frecuente de muerte en la poblacion de
pacientes criticos. En los tltimos afios, se han investigado multiples agentes farmacologicos con el
objetivo de mejorar la evolucion de los pacientes con deterioro hemodindmico que se asocia con
alteraciones de la perfusion tisular.
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AGENTES VASOPRESORES

El manejo hemodinamico del shock estd destinado a mantener el aporte de oxigeno por
encima de un umbral critico y a aumentar la presion arterial media a niveles que permitan una
apropiada distribucion del volumen minuto cardiaco para lograr una adecuada perfusién orgénica.
La terapéutica con drogas vasoactivas en el tratamiento de los estados de shock tiene por objetivo
aumentar la disponibilidad de oxigeno o aumentar la presion de perfusion organica, o ambas.

Los agentes vasopresores aumentan la presion arterial media, lo que aumenta la presion de
perfusion orgéanica y preserva la distribucion del volumen minuto cardiaco a los distintos érganos.
El mantenimiento de una presion sistémica adecuada es esencial para una suficiente perfusion
tisular. Cuando la presion arterial media disminuye por debajo del rango de autorregulacion de un
organo, el flujo sanguineo decrece, resultando en isquemia tisular y fallo organico. Los agentes
vasopresores también mejoran el volumen minuto cardiaco y la disponibilidad de oxigeno
disminuyendo la compliance del compartimento venoso y aumentando de este modo el retorno
Venoso.

DOPAMINA

La dopamina es la droga que generalmente se utiliza inicialmente para restaurar la presion
de perfusion tisular de los pacientes en shock, debido a su perfil farmacolégico favorable. Es una
amina natural, precursora de la norepinefrina, y sus efectos son dosis dependientes de acuerdo con
el siguiente esquema:

La dopamina, a bajas dosis (<2 Hg/kg/min IV) actia solo sobre los receptores
dopaminérgicos periféricos y disminuye la resistencia periférica en forma directa e indirecta. La
vasodilatacion afecta predominantemente los lechos renal, esplacnico, coronario y cerebral. A esta
dosis su accion puede producir una mejoria del flujo plasmatico renal, de la filtracion glomerular,
de la diuresis y en la excrecion de sodio, con un aumento de la respuesta a los agentes diuréticos en
pacientes con hipoperfusion renal. A dosis elevadas (>2 pg/kg/min) la dopamina estimula los
receptores [adrenérgicos en forma directa e indirecta, con un consecuente aumento de la
contractilidad miocardica y del volumen minuto cardiaco. A dosis mayores de 5 Hg/kg/min la
dopamina actua sobre los receptores Oadrenérgicos con un aumento de la resistencia vascular
periférica que puede ser potencialmente util en pacientes hipotensos, pero deletéreo en pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda, ya que puede aumentar la poscarga, la presion arterial pulmonar y
la resistencia pulmonar.

La combinacion de los efectos sobre los receptores o y [3 produce un aumento de la presion
arterial manteniendo el inotropismo cardiaco, y por lo tanto el volumen minuto cardiaco.
Generalmente la dopamina es bien tolerada, observandose arritmias menos frecuentemente que con
otras drogas vasopresoras.
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A dosis baja, la dopamina teéricamente aumenta el flujo sanguineo renal, habiendo sido
utilizada por afios con este supuesto efecto renal. En un estudio multicéntrico llevado a cabo por
Bellomo y col. se randomizaron 328 pacientes que cumplian los criterios de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y disfuncion renal aguda para recibir infusion de dopamina a 2 pg/kg/min. o
placebo. Los autores concluyen que la “administracion de dosis bajas de dopamina en infusion
intravenosa continua en pacientes criticamente enfermos con riesgo de insuficiencia renal no
confiere proteccion clinica significativa para la disfuncion renal”. A resultados similares se arribo
en un metaanalisis realizado por Kellum y col.

Si bien las dosis bajas de dopamina pueden aumentar el flujo sanguineo esplacnico, la droga
aumenta el flujo hacia la muscularis y la serosa, mientras que disminuye el flujo de la mucosa, de
modo que no es recomendable la administracion de dosis bajas de dopamina para proteccion
intestinal.

Recientemente, un estudio observacional del Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients
(SOAP) Study sugirié que la administracion de dopamina podia asociarse con un aumento de la
mortalidad en pacientes en shock. Los autores (Sakr y col.) sostienen que se necesita un estudio
prospectivo que compare la dopamina con otras catecolaminas en el manejo del shock, para
establecer la conclusion definitiva del resultado precedente.

NOREPINEFRINA

La norepinefrina es una amina endogena secretada por la médula suprarrenal y las
terminaciones de las fibras nerviosas posganglionares. Es un potente agonista O con alguna
actividad [3;, pero minima actividad [3,, haciendo ello que la droga sea uno de los vasoprsores mas
potentes. Produce marcada vasoconstriccion periférica con un aumento de la presion arterial, pero
en general a expensas del volumen minuto cardiaco. El aumento de la poscarga produce un aumento
del trabajo miocardico, y la norepinefrina puede precipitar insuficiencia cardiaca aguda, isquemia
de miocardio y edema pulmonar. La norepinefrina esta recomendada en los pacientes severamente
hipotensos, especialmente cuando la dopamina no es suficientemente eficaz. El rango de dosis varia
entre 0,05 2 pg/kg/min.

El aumento de la presion arterial media con vasopresores mejora la presion de perfusion
tisular pero se asocia con el riesgo inherente a la vasoconstriccion regional. En un estudio
randomizado reciente (Bourgoin y col.), el aumento de la presion arterial media de 65 a 85 mm Hg
a través de dosis crecientes de norepinefrina se acompand de un aumento significativo en el indice
cardiaco y en el trabajo de eyeccion ventricular izquierdo y derecho; sin embargo, el consumo de
oxigeno y los niveles de lactato no fueron afectados. Las variables renales tampoco fueron
mejoradas aumentando la presion arterial media por encima de 65. Este estudio demuestra que no
existe beneficio en aumentar la presion arterial media por encima de 65 mm Hg en los pacientes con
shock séptico.
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Varios estudios han comparado la norepinefrina con la dopamina en el tratamiento de los
pacientes criticos, en particular los sépticos. Martin y col. informaron que la norepinefrina es mas
efectiva y confiable que la dopamina para revertir las anormalidades hemodinamicas del shock
séptico sin los efectos adversos sobre el flujo sanguineo periférico. En un estudio piloto, Marik y
Mohedin comprobaron que el pH de la mucosa gastrica en los pacientes sépticos tratados con
norepinefrina aumentaba, mientras que en los tratados con dopamina disminuia, sugiriendo un
efecto mas favorable de la norepinefrina sobre la perfusion esplacnica. Sin embargo, observaciones
ulteriores no han mostrado un beneficio particular de la norepinefrina sobre la perfusion de la
mucosa intestinal. Albanese y col., por su parte, estudiaron los efectos renales de la norepinefrina en
pacientes con shock séptico, comprobando que la vasoconstriccion inducida por la norepinefrina en
estos casos se asocia con una mejoria de la funcion renal, evidenciada por una disminucion de los
niveles séricos de creatinina y por un aumento del clearance de creatinina luego de 24 horas.
Nygren y col., por fin, evaluando la norepinefrina versus la fenilefrina en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca, comprobaron que la norepinefrina producia menor vasoconstriccion esplacnica que
la fenilefrina, cuando se utilizaban para lograr un aumento equiparable de la presion arterial.

Algunos autores proponen el empleo de la norepinefrina como droga de primera linea para
el tratamiento del shock séptico, mientras que otros prefieren utilizarla asociada a la dopamina, en
particular en pacientes que requieren dosis de esta ultima mayores de 20 pg/kg/min. Otra
combinacion posible es la de norepinefrina como agente vasopresor y dobutamina como droga
inotropica.

EPINEFRINA

La epinefrina es una catecolamina endogena secretada por la médula adrenal, que se
comporta como un potente agonista 0 y i, con moderada actividad .. A dosis bajas predominan
los efectos [3, mientras que los efectos 0 se hacen mas significativos a dosis elevadas. Es la droga de
eleccion para el tratamiento del paro cardiaco con ausencia de actividad eléctrica, situacion en la
cual puede ser administrada a través del tubo endotraqueal si el acceso intravenoso es dificultoso.
En la anafilaxia aguda, se recomienda su empleo en dosis de 0,1 a 0,5 mg por via subcutanea. Puede
reducir el flujo sanguineo regional mas que otros vasopresores. En tal sentido, varios estudios
recientes han demostrado un descenso dramatico en el flujo sanguineo esplacnico y en el pHi en
pacientes tratados con epinefrina. El tratamiento con epinefrina también se asocia con un aumento
de los niveles sanguineos de lactato. El empleo de la adrenalina sélo estaria justificado en pacientes
con paro cardiaco, con shock anafilactico, o con shock distributivo que no estabilizan sus
condiciones hemodinamicas con otros agentes vasopresores.

FENILEFRINA

La fenilefrina es otro vasopresor enérgico, que afecta en forma casi exclusiva a los
receptores O, excepto en dosis muy altas en cuyo caso se puede comprobar cierta actividad sobre
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los receptores . En un estudio reciente en pacientes con shock séptico en los cuales se reemplazo la
norepinefrina por la fenilefrina, se constaté una mayor reduccion del flujo sanguineo y del aporte de
oxigeno con la norepinefrina. La fenilefrina tiene poco lugar en el tratamiento de los pacientes
criticos, excepto en forma breve en la hipotension refractaria severa. Indicaciones primarias de la
fenilefrina son el shock espinal y la pérdida del tono vasomotor inducido por la anestesia.

VASOPRESINA

La vasopresina es una hormona endogena con efectos osmoreguladores, vasopresores,
hemostaticos, endocrinos, termoregulatorios y sobre el sistema nervioso central. La hormona es
producida en el nicleo magnocelular del hipotdlamo y almacenada en vesiculas neurosecretorias en
la neurohipoéfisis. Se segrega bajo estimulos osmoticos, hemodinamicos y endocrinos. Aunque s6lo
el 10 al 20% de la hormona total de la neurohipéfisis puede ser liberada, el tiempo entre la sintesis
hasta la secrecion a la circulacion es de aproximadamente 1,5 horas. Una vez liberada, la vida
media de la vasopresina es de 5 a 15 minutos. Se produce un clearance dosis dependiente a través
de vasopresinasas en el higado y el rifidon.

Las sefiales hemodindmicas mas importantes para la secrecion son la reduccion de la presion
de lleno auricular y la disminucion de la presion arterial. Cualquier reduccion en el volumen
sanguineo o en el retorno venoso estimula la secrecion de vasopresina a través de la activacion de
receptores de estiramiento localizados en la auricula izquierda y en las arterias pulmonares (reflejo
de Gauer-Henry). Baroreceptores activados localizados en el arco adrtico y en el seno carotideo
aumentan ain mas la secreciébn de vasopresina a través de los nervios vago y glosofaringeo,
respectivamente. La estimulacion de los baroreceptores es el mecanismo primario de liberacion de
vasopresina en pacientes hipotensos y con paro cardiaco. En la hipotension aguda, existe una
relacion exponencial entre los niveles plasmaticos de vasopresina y la disminucion de la presion
arterial.

La secrecion de vasopresina también puede ser estimulada en forma directa por la hipoxia,
endotoxemia, bajos niveles de norepinefrina y angiotensina, y la hipoglucemia. La administracion
experimental de endotoxina se asocia con un rapido incremento en los niveles plasmaticos de
vasopresina dentro de los 15 minutos. Las citoquinas proinflamatorios pueden aumentar la
produccion de vasopresina.

Los efectos periféricos de la vasopresina son mediados por distintos receptores,
denominados Vi, Vs, ¥ V2. Los receptores Vi, estan localizados en las células musculares lisas de
los vasos sanguineos arteriales e inducen vasoconstriccion por un aumento del calcio i16nico
citoplasméatico. Como vasoconstrictor, la vasopresina es varias veces mds potente que la
norepinefrina y que la angiotensina II. En contraste con la vasoconstriccion mediada por
catecolaminas, los efectos de la vasopresina no se ven alterados durante la hipoxia y la acidosis
severa.
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Aunque la mayoria de los lechos vasculares exhiben vasoconstriccion en respuesta a la
vasopresina, estos efectos difieren sustancialmente entre los distintos lechos vasculares. Los efectos
vasopresores son mayores en la vasculatura muscular, adiposa, cutdnea y probablemente esplacnica.
Se ha descrito vasodilatacion luego de la administracion de vasopresina, no s6lo en los lechos
pulmonar, coronario y vertebrobasilar, sino también en el mesentérico. La vasodilatacion mediada
por vasopresina parece ser una respuesta dosis dependiente, a través de un mecanismo mediado por
oxido nitrico.

En el rifidon se encuentran receptores V, localizados en los tubulos distales y en los ductos
colectores. Ante la estimulacion, facilitan la integracion de las aquaporinas en las células luminales
del tubo colector, produciendo un aumento de la reabsorcion de agua libre a través de un
mecanismo dependiente de adenil ciclasa. A pesar de estes efecto antidiurético, se ha informado un
aumento paradojal del volumen minuto urinario durante la infusién continua de vasopresina en el
shock con vasodilatacion.

En la cascada de coagulacion, la estimulacion de los receptores V, resulta en la generacion
de prostaciclina, y también se constata un aumento de la actividad del factor activador tisular del
plasmindgeno, de la actividad de antigeno relacionado con el factor VIII, del factor coagulante VIII
y del factor von Willebrand. La vasopresina y su andlogo desmopresina inducen actividad
coagulatoria en pacientes sanos, con hemofilia, enfermedad renal y hepatica y luego de la cirugia
cardiaca.

Los receptores Vi, estan localizados en la hipoéfisis anterior; su estimulacion induce la
liberacion de hormona adrenocorticotréfica (ACTH) y prolactica.

La vasopresina ha sido utilizada durante la resucitacion cardiopulmonar. En un modelo
animal que simula la fibrilacion ventricular, se compararon tres dosis de vasopresina (0,2, 0,4 y 0,8
U/Kg) con dosis méximas efectivas de epinefrina de 200 pg/Kg, demostrando que la vasopresina en
dosis de 0,8 U/Kg es mas efectiva en cuanto al aumento del flujo sanguineo a 6rganos vitales. En
pacientes con paro cardiaco refractario, la vasopresina indujo un aumento en la presion arterial, y en
ciertos casos, retorno de la circulacidon espontanea, cuando la terapéutica estandar con compresion
toracica, defibrilacion y epinefrina habia fracasado. Entre 1999 y 2002 se llevé a cabo un ensayo
multicéntrico en Europa que randomiz6d 1.219 pacientes con paro cardiaco extrahospitalario
(Wenzel y col.) Se compararon las caracteristicas a la admision hospitalaria y la incidencia de altas
en pacientes tratados por fibrilacion ventricular, actividad eléctrica sin pulso y paro diastélico,
tratados primariamente con vasopresina o epinefrina. Si bien los pacientes con fibrilacion
ventricular o actividad eléctrica sin pulso presentaron una mayor sobrevida para la admision
hospitalaria (29,9% vs 20,3%) y de descarga del hospital (4,7% vs 1,5%) cuando fueron tratados
con vasopresina, no hubo diferencia en la performance cerebral entre ambos grupos para todo el
estudio. Estos resultados no confirman algunos datos anteriores que sugerian que la vasopresina es
mas efectiva que la epinefrina como droga vasopresora de primera linea en el tratamiento de la
fibrilacion ventricular y de la actividad eléctrica sin pulso.

El shock con vasodilatacion es la via final comtin de cualquier estado de shock, y por lo
tanto la causa mas frecuente de hipotension en los pacientes criticos. La vasopresina restaura el tono
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vascular en los estados de shock con vasoplejia, resistente a las catecolaminas, por al menos cuatro
mecanismos conocidos: a través de la activacion de los receptores Vi, modulacion de los canales de
Karr, modulacion del 6xido nitrico, y potenciacion de los agentes adrenérgicos y otras drogas
vasoconstrictoras.

Los pacientes con shock vasodilatado refractario a los agentes adrenérgicos deben recibir
una infusién continua de vasopresina precozmente (2 a 6 Ul/hora) a los efectos de estabilizar la
funcidn cardiocurculatoria. Las Surviving Sepsis Campaign Guidelines 2004 recomiendan que “la
vasopresina sea considerada en pacientes con shock refractario a pesar de una adecuada resucitacion
con fluidos y altas dosis de vasopresores convencionales. Dependiendo de los resultados de ensayos
en marcha, no se recomienda como droga de reemplazo de la norepinefrina o de la dopamina como
agente de primera linea. Si se utiliza en adultos, debe ser administrada a una infusiéon de 0,01 a 0,04
U/min. Puede disminuir el volumen de eyeccion®. Luckner y col., en un trabajo reciente que incluyo
316 pacientes, comprobd efectos beneficiosos con el empleo de vasopresina, en particular en
pacientes que requieren dosis de norepinefrina mayores de 0,6 pPg/kg/min. Se encuentra en
desarrollo el Vasopressin and Septic Shock Trial (VASST), que es un ensayo clinico randomizado
que compara la terapéutica vasopresora convencional con la vasopresina en el shock séptico, con la
mortalidad a 28 dias como el end-point final. Sus resultados estaran disponibles a fines del 2006.

Se han informado resultados similares sobre la respuesta hemodindmica cuando se utiliza
una infusion de vasopresina (0,01-0,1 U/min) en pacientes con shock con vasodilatacion luego de la
cirugia cardiaca, el trasplante cardiaco y la colocacion de dispositivos de asistencia ventricular
izquierda. Otras indicaciones en las cuales se ha utilizado la vasopresina son el shock anafilactico,
la hipotension durante la anestesia espinal o epidural, la hipotension perioperatoria en pacientes
tratados cronicamente con inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina, en la
vasodilatacion luego de la extirpacion de un feocromocitoma, en el shock causado por una crisis
carcinoide, y en el reemplazo hormonal en pacientes con muerte cerebral y donantes de 6rganos.

Los efectos colaterales descritos para la vasopresina son el resultado de su accidon
vasoconstrictora. Los territorios mas afectados son la circulacion gastrointestinal, produciendo
isquemia intestinal, y la circulacion cutdnea. En pacientes que reciben en forma simultanea algun
método de depuracidn extracorpdrea se han evidenciado aumentos de la bilirrubina y de las enzimas
hepaticas.

TERLIPRESINA

Luego de la administracion en bolo de 1 a 2 mg de terlipresina, un anédlogo sintético de
accion prolongada de la vasopresina, se han informado efectos hemodindmicos similares a los
observados durante la infusion de vasopresina en el shock séptico. La vida media de la terlipresina
es de seis horas, y la duracién de accion de dos a diez horas, en comparacion con la corta vida
media de la vasopresina (seis minutos) y su duracion de accion (30 a 60 minutos). Aunque la
terlipresina tiene una mayor afinidad por los receptores vasculares que la vasopresina, la
vasopresina es 80 veces mas potente en la mediacion de vasoconstriccion. Los estudios
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experimentales indican varios efectos adversos asociados con la terlipresina, tales como aumento de
la presion arterial pulmonar, o disminucidon de la oxigenacidon gastrointestinal y sistémica, que
pueden ser resultado de la alta afinidad por los receptores V; de la terlipresina.

AGENTES INOTROPICOS

DOBUTAMINA

La dobutamina es una catecolamina sintética, constituida por una mezcla de dos isdémeros,
uno que actia sobre los receptores 3 y otro que tiene accion sobre los receptores O. En teoria la
droga no tendria efectos vasoactivos, aunque en la practica produce cierta vasodilatacion. Aumenta
la actividad miocardica, lo que tiene poco efecto sobre la presion arterial. La dobutamina no
aumenta la frecuencia cardiaca, pero aun si lo hace puede aumentar el riego sanguineo a niveles que
contrarrestan el aumento del consumo de oxigeno generado por la taquicardia, de modo que es
infrecuente observar isquemia de miocardio siempre que no se excedan las dosis de 20 pg/kg/min.
La dobutamina es utilizada en general en adicion a agentes vasopresores, y en esta situacion se
comprueba un aumento del indice cardiaco, de la disponibilidad de oxigeno y de la captacion del
mismo. Puede aumentar brevemente la presion arterial en pacientes con volumen minuto cardiaco
bajo, pero un descenso en la presion arterial puede ser evidencia de una hipovolemia residual. En
general, la dobutamina aumenta el pHi y el flujo sanguineo esplacnico.

La dobutamina es el agente Padrenérgico que contintia siendo la droga inotropica gold
standard para el tratamiento del shock séptico. En una conferencia de consenso que evaluo la
evidencia para la terapéutica inmediata, se propuso la siguiente recomendacion de grado B (Rhodes
y col.): “durante las primeras seis horas de resucitacion de la sepsis severa o el shock séptico, si no
se logra una saturacion venosa central de oxigeno (ScvO,) del 70% con una presion venosa central
de 8-12 mm Hg, se debe administrar glébulos concentrados para obtener un hematocrito de 230% o
administrar una infusion de dobutamina, hasta un maximo de 20 pg/kg/min, para lograr este
objetivo®. El estudio de Rivers utiliz6 dobutamina como agente inotropico, y conjuntamente con los
otros aspectos del protocolo, demostrd una significativa diferencia en la mortalidad.

La infusién prolongada de dobutamina se asocia con tolerancia y pérdida parcial de sus
efectos hemodinamicos. La infusion de dobutamina se acompaina de un aumento de la incidencia de
arritmias auriculares y ventriculares.

ISOPROTERENOL

El isoproterenol tiene efectos B; y ., combinando efectos inotropicos y cronotropicos con
vasodilatacion y broncodilatacion. Los efectos combinados sobre la frecuencia cardiaca y la
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contractilidad miocardica pueden ser desfavorables en el paciente critico, produciendo isquemia de
miocardio, en particular en aquellos con enfermedad cardiaca de base. La droga disminuye la
presion arterial y redistribuye el flujo sanguineo hacia la piel y el musculo a expensas del cerebro y
del corazdn. Tiene escasa indicacion en el manejo agudo del paciente criticamente enfermo, excepto
para el tratamiento temporario de pacientes con bradicardia con repercusion hemodinamica. Su
empleo estd indicado como agente cronotropico en el periodo postoperatorio del trasplante cardiaco.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA

La milrinona y la enoximona son inhibidores de la fosfodiesterasa para uso clinico. En la
insuficiencia cardiaca aguda, estos agentes tienen efectos significativos inotrdpicos, lusitropicos, y
vasodilatadores periféricos con un aumento del volumen minuto cardiaco y el volumen de eyeccion,
y una disminuciéon concomitante de la presion arterial pulmonar, presion capilar pulmonar y
resistencia vascular sistémica y pulmonar. Su perfil hemodinamico es intermedio entre un
vasodilatador puro, como el nitroprusiato, y una droga inotrdpica, como la dobutamina.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa estan indicados cuando existe evidencia de
hipoperfusion periférica con o sin congestion refractaria a los diuréticos y vasodilatadores a dosis
optimas, y la presion arterial sistémica esta preservada. Estos agentes son preferibles a la
dobutamina en pacientes con empleo concomitante de [Bbloqueantes, o que no responden a la
dobutamina. En la practica, la milrinona se administra en bolo de 25-75 pg/kg en 10-20 minutos,
seguido por una infusioén continua de 0,375-0,75 pg/kg/min. La enoximona se administra en un bolo
de 0,25-0,75 mg/kg en 10-20 minutos seguido por una infusion continua de 1,25-7,5 pg/kg/min. La
hipotension causada por una excesiva venodilatacion es un efecto adverso observado en pacientes
con bajas presiones de lleno.

Tanto las drogas Padrenérgicas como los inhibidores de la fosfodiesterasa tienen efectos
desfavorables en el tratamiento a largo tiempo de la insuficiencia cardiaca debido a que contribuyen
al desarrollo de taquiarritmias ventriculares malignas y aumentan la incidencia de muerte subita.

LEVOSIMENDAN

El levosimendan tiene dos mecanismos principales de accion: sensibilizacion al Ca™ de las
proteinas contractiles y apertura de los canales de K del musculo liso. La unién del calcio al
modulo N-terminal de la troponina C durante la sistole, expone un bolsillo de unién hidrofébico
para el levosimendan. La union del levosimendan a la troponina C ayuda a estabilizar la union del
calcio a la troponina, prolongando dicha uniéon por un corto periodo de tiempo. Este mecanismo
permite la mejoria de la contractilidad miocardica sin deteriorar la relajacion diastolica ventricular
izquierda, sin promover arritmogénesis y sin aumentar la demanda de oxigeno por el miocardio. Por
otra parte, la apertura de los canales de ATP dependientes de K™ se asocia con un efecto dilatador
sobre los vasos pulmonares y sistémicos (efecto inodilatador). El levosimendan tiene un metabolito
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acetilado activo y potente, el OR-1896, con una vida media larga y que puede ser responsable de la
mayoria de los efectos prolongados de la droga.

El levosimendan estd indicado en pacientes con insuficiencia cardiaca con bajo volumen
minuto cardiaco secundaria a una disfuncidn sistélica sin hipotension severa. El levosimendan se
administra en infusion intravenosa continua a una dosis de 0,05-0,1 pg/kg/min precedida por una
dosis de carga de 12-24 pg/kg administrada en 10 minutos. Sus efectos hemodindmicos son dosis
dependiente, debiendo titularse la infusion hasta un valor méximo de 0,2 pg/kg/min. La infusion de
levosimendan en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada causada por una
disfuncion sistolica ventricular izquierda se asocia con un aumento dosis dependiente del volumen
minuto cardiaco, una disminucion de la presion capilar pulmonar, y un ligero aumento de la
frecuencia cardiaca y descenso de la presion arterial. A diferencia de la dobutamina, la respuesta
hemodinamica del levosimendan es mantenida, o incluso mejorada, si el paciente se encuentra en
tratamiento con Bbloqueantes. El levosimendan esta contraindicado en pacientes con obstruccion
mecanica significativa que afecta el llenado o el vaciado ventricular, hipotension severa y
taquicardia, insuficiencia renal o hepatica severa, o una historia de forsade de pointes. Se debe
utilizar con precaucion en pacientes con deterioro renal o hepatico moderado, anemia, o sindrome
de QT prolongado. La infusion de dosis elevadas de levosimendan se asocia con taquicardia e
hipotension, no siendo recomendable su empleo en pacientes con una presion arterial sistdlica
menor de 85 mmHg.

ESTRATEGIA FARMACOLOGICA

En toda situacion de shock, antes de comenzar una terapéutica con drogas vasoactivas, es
esencial corregir la hipovolemia. El uso de agentes vasoconstrictores en los pacientes
hipovolémicos puede aumentar la presion arterial, pero a expensas de un compromiso mayor de la
perfusion tisular. Los fluidos son siempre un paso inicial inevitable en la resucitacion de los
pacientes criticos en shock. Una vez restablecida la volemia, y en caso de no obtener una adecuada
respuesta hemodindmica, se procedera a la administracion de drogas vasoactivas.

Dellinger R., Carlet J., Masur H, for the Surviving Sepsis Campaign Management
Guidelines Committee, propusieron las siguientes recomendaciones para el empleo de agentes
vasopresores € inotropicos en pacientes con shock séptico:

Recomendacion 1. Cuando un adecuado aporte de fluidos no restaura una adecuada presion
arterial y perfusion organica, se debe iniciar terapéutica con agentes vasopresores. La terapéutica
con vasopresores también puede ser requerida en forma transitoria para sostener la vida y mantener
la perfusion en presencia de una hipotension severa, aun antes de resolver la hipovolemia.

Recomendacion 2. Tanto la norepinefrina como la dopamina, en lo posible a través de un
catéter central, constituyen la primera eleccion de agentes vasopresores para corregir la hipotension
en el shock séptico.
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Recomendacion 3. Ni la epinefrina ni la fenilefrina deben ser utilizadas como vasopresores
de primera linea como parte del tratamiento del shock séptico. La epinefrina disminuye el flujo
sanguineo esplacnico, aumenta la produccion de CO; por la mucosa géstrica, y disminuye el pHi,
sugiriendo que la droga altera el aporte de oxigeno al lecho esplacnico. La fenilefrina reduce el flujo
sanguineo esplacnico y el aporte de oxigeno en los pacientes con shock séptico.

Recomendacion 4. No es recomendable el empleo rutinario de bajas dosis de dopamina para
mantener la funcion renal, pero dichas dosis bajas pueden aumentar el flujo sanguineo renal en
algunos pacientes cuando se adicionan a la norepinefrina.

Recomendacion 5. La dobutamina es la primera eleccion en pacientes con bajo indice
cardiaco (<2,5 L/min/m?) luego de la resucitacion con fluidos y en presencia de una presion arterial
adecuada. La dobutamina puede causar hipotension y/o taquicardia en algunos pacientes, en
particular en aquéllos con bajas presiones de lleno.

Recomendacion 6. Se debe considerar el empleo de vasopresina en pacientes con shock
refractario a pesar de una adecuada resucitacion con fluidos y altas dosis de vasopresores
convencionales. No es recomendable su uso como reemplazo de la norepinefrina o de la dopamina
como agente de primera linea. En adultos, la dosis recomendada es una infusién de 0,01-0,04
U/min. Puede disminuir el volumen de eyeccion.

Pueden ser utilizadas otras combinaciones de drogas, pero teniendo en cuenta que se asocian
con distintos efectos colaterales, en particular la disminucion de la perfusion en lechos regionales.
Con respecto a la eficacia particular de los distintos vasopresores en el shock, una reciente revision
de la Cochrane Library (Mullner M. y col.) concluye: “La evidencia corriente disponible no permite
conclusiones para la practica clinica. Los resultados obtenidos no permiten determinar si un
vasopresor particular es superior a otro en el tratamiento del shock®.
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