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¢Qué hay de nuevo en cuidados criticos cardiolégicos?

Actualizacién en el manejo de farmacos vasoactivos en insuficiencia cardiaca aguda
y shock cardiogénico y mixto

Jordi Bafieras Rius*

Unitat Coronaria, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia
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Los farmacos vasoactivos poseen propiedades inotrépicas y vasomotoras. La variabilidad de su respuesta se
explica por miltiples factores relacionados con la dosis empleada, la densidad, la afinidad y la selectividad
de sus receptores, asi como por las complejas vias de sefializacién. Su indicacién no solo deberia recaer en
un umbral de presién arterial recomendado, sino también en pardmetros objetivos de microcirculacién.
Hasta el momento no se ha demostrado que ningin fairmaco vasoactivo aumente la supervivencia, y la
critica mas importante es por los graves efectos adversos. Las lineas de investigacion se han centrado en
la bisqueda de farmacos mas selectivos intentando evitar estos efectos adversos y no solo buscando la
mejoria sintomatica y hemodindmica a corto plazo.

Update on the Use of Vasoactive Drugs for Acute Heart Failure and Cardiogenic
and Undifferentiated Shock

ABSTRACT
Keywords: . . . . FCTO
Inotropic Vasoactive drugs can have inotropic or vasomotor properties or both. Variability in responses to these
Vasopressor drugs can be explained by factors related to the dose used, the drugs’ affinity for specific receptors, the

density and selectivity of these receptors, and the operation of complex signaling pathways. Indications for
their use should not be based solely on recommended blood pressure thresholds but should also take into
account objective microcirculatory parameters. To date, no vasoactive drug has been shown to increase
survival, and the main criticism of their use is that they produce serious adverse effects. Research has
focused on finding more selective compounds that will avoid these adverse effects and has not only sought

Vasoactive drug
Heart failure
Cardiogenic shock

to achieve short-term improvements in symptoms and hemodynamics.

INTRODUCCION

El término farmaco vasoactivo (FVA) se emplea para aquella sus-
tancia con propiedades inotrépicas o vasomotoras. La mayoria de los
FVA tradicionales, especialmente los adrenérgicos, tienen ambas pro-
piedades, dado que no son selectivos de un Gnico receptor. El objetivo
de estos farmacos es restablecer la presidn arterial, el gasto cardiaco
(GQ)y, en definitiva, la perfusién tisular y la oxigenacion.

Un agente inotropo es aquel cuya accién es mejorar la contractili-
dad cardiaca, de manera estrictamente independiente de los otros
determinantes del GC (frecuencia cardiaca, precarga y poscarga). En la
practica clinica, la mayoria de los inotropos también acttian sobre los
demas determinantes del GC, ya sea directa o indirectamente. En este
sentido, algunos inotropos tienen propiedades vasodilatadoras que
indirectamente mejoran la contractilidad, y en otros casos presentan
propiedades vasoconstrictoras que les restan efecto inotrépico neto.

*Autor para correspondencia: Unitat Coronaria, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Pg. de la Vall d'Hebron 119-129, 08035 Barcelona, Espaiia.
Correo electronico: jbaneras@vhebron.net (J. Bafieras Rius).

Se entiende como agente vasopresor el que induce vasoconstric-
cién aumentando el tono vascular y, consecuentemente, elevando la
presién arterial media (PAM).

Los FVA estan indicados principalmente como estabilizadores en
situaciones con evidencia de signos o sintomas de disfuncién orga-
nica por hipoperfusién hasta que se resuelva la causa o a la espera de
terapia definitiva. También se considera su indicacién como agentes
paliativos.

Uno de los principales criterios para usar FVA es un determinado
valor de presién arterial, aunque la mejoria de este pardmetro hemo-
dindmico no es sindénimo de una mejoria de la perfusién tisular
valorada con parametros de microcirculacién'2, A pesar de ello, la guia
de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre insuficiencia cardiaca
(IC)? utiliza una cifra de presion arterial sist6lica < 85 mmHg para reco-
mendar estos farmacos, mientras que la guia de infarto agudo de mio-
cardio con elevacién del ST de la Sociedad Europea de Cardiologia*
considera como criterio de hipoperfusion la presion arterial sist6lica
<90 mmHg. Sin embargo, la guia de la Surviving Sepsis Campaign®
utiliza la PAM < 65 mmHg para el empleo de FVA, lo que refleja las
dificultades para correlacionar la presién arterial y la perfusién tisular.

La variabilidad de respuesta de los FVA estd determinada en gran
parte por sus receptores y vias de sefializacion. Los receptores estan
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Abreviaturas

FVA: farmaco vasoactivo

GC: gasto cardiaco

IC: insuficiencia cardiaca

PAM: presi6n arterial media

RS: reticulo sarcoplasmico

SERCA2a: calcio ATPasa del reticulo sarcoplasmico

distribuidos por los distintos 6rganos y sistemas de manera especifica
(p. €j., los B, predominan en el miocardio y los B,, en el pulmén), y son
su proporcién y densidad lo que modula la respuesta fisiolégica en
cada tejido, asi como la dosis empleada.

Por otra parte, los receptores presentan selectividad y afinidad
variables tanto intrinsecamente (p. €j., la noradrenalina actdia en
varios receptores, pero tiene mas afinidad por los ,) como modulada
por determinadas condiciones fisiopatol6gicas como la hipoxia,
la acidosis (p. ej., el efecto de la noradrenalina se silencia en medio de
acidosis) o el fenémeno de desensibilizacion y regulacién a la baja
(p. ej., los receptores B, en la IC). Ademads, una respuesta especifica
puede modificarse por cambios reflejos autonémicos. Todo ello deter-
mina que la accién final resulte de la suma de mdltiples variables
(p. €j., la noradrenalina induce taquicardia por efecto B,, pero este
efecto se contrarresta por la respuesta alfa) (tabla).

La mayor limitacién del uso de estos farmacos son sus efectos
adversos. Ademas de las propiedades inotrépicas, vasopresoras o lusi-
trépicas que posee un FVA, sus vias de sefializacién siguen siendo
objeto de estudio, y se le conocen también propiedades metabdlicas e
inmunoldgicas. La respuesta arritmogénica es bien conocida, asi
como el incremento de consumo de oxigeno. El mayor inconveniente
tiene relacién con los estudios que sefialan una relacién o tendencia
entre el uso de estos farmacos y la mortalidad®”.

Hay pocos ensayos clinicos que comparen los FVA y poca evidencia
de los beneficios de su uso, lo que determina una gran variabilidad de
uso entre hospitales®®. Su utilizacién se basa fundamentalmente en la
opinién de expertos, estudios experimentales y de datos subrogados.
Pero mas incertidumbre existe con la combinacién de estos farmacos.
No hay ensayos clinicos que hayan demostrado la utilidad de usar tres
o mas farmacos. Se ha descrito la utilizaciéon de 4 FVA, con una mor-
talidad del 100%™

No es infrecuente que en el paciente con shock cardiogénico se
produzca sepsis™ o que asocie un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica. Ante el vacio en la literatura del tratamiento de este shock
mixto, qué farmaco usar depende de las variables clinicas y hemodi-
namicas de cada situacion.

No es objeto de esta revision el uso de fairmacos con propiedades
fundamentalmente vasodilatadoras.

Tabla
Receptor de unién de las distintas catecolaminas y sus efectos hemodinamicos

Receptor Efecto hemodindmico

o, B, B, GC RVS
Dopamina M F D T T*
Dobutamina D F M T l
Noradrenalina F M D T T
Adrenalina F F M T Tol
Isoprotenerol F F T l
Fenilefrina F T

D: afinidad al receptor débil; F: afinidad al receptor fuerte; GC: gasto cardiaco;
M: afinidad al receptor media; RVS:resistencia vascular sistémica.
“Dependiente de la dosis.

BASES FISIOLOGICAS DE LA CONTRACTILIDAD
Y LA VASOCONSTRICCION

El acoplamiento excitacién-contraccién permite que el potencial
de accién derive en una respuesta mecanica. Durante la fase de
meseta del potencial de accién, la entrada de calcio (Ca**) a través de
unos canales de tipo L dependientes del voltaje permite la liberacion
de Ca?* del reticulo sarcoplasmico (RS) a través del receptor de riano-
dina; este Ca?* liberado se une en el citoplasma a la troponina C, lo que
induce un cambio conformacional de los miofilamentos finos
que desencadena el entrecruzamiento de actina y miosina, con la con-
secuente contraccion muscular.

Durante la relajacién disminuye la concentracién intracelular de
Ca?* a través de la calcio-ATPasa del RS (SERCA2a), que capta el Ca*
hacia el interior del RS, y por el intercambiador sodio/calcio (Na*/Ca*")
sarcolémico, que expulsa Ca** fuera de la célula. La actividad SERCA2a
esta regulada por la proteina fosfolamban, de manera que cuando la
proteincinasa A fosforila el fosfolamban, se pierde su capacidad de
inhibir SERCA2a (p. ej., la estimulacién de los receptores f activa la
cascada de la proteincinasa A), con lo que aumenta la captacion de
Ca? por el RSy se acelera la relajacién diastélica. La captacion de Ca*
por el RS también tiene importancia para la funcién sistélica normal,
que requiere una amplia disposicién de Ca** en el RS para su libera-
cion durante la sistole. Por lo tanto, el Ca** es fundamental durante
la sistole y la diastole ventricular, y la SERCA2a se encarga tanto de la
relajacion por captacién de Ca** en el RS como de la contractilidad, al
controlar la cantidad de Ca®* en el RS. La SERCA2a estd alterada en la
ICy resulta en disfuncién contractil y arritmias.

El mecanismo de la vasoconstriccién se produce fundamental-
mente por la via de los receptores de membrana acoplados a la pro-
teina G, que al ser estimulados activan la fosfolipasa C, que causa un
aumento de inositol trifosfato y finalmente del Ca** en el misculo liso.

Los farmacos vasoconstrictores, tanto los adrenérgicos como la vaso-
presina y derivados, act(ian por la via de la proteina G-fosfolipasa C.

Vias de sefializacion
Vias de sefializacion cldsicas

1. Inhibidores de la bomba sodio-potasio (Na*-K*) ATPasa. A este
grupo pertenece la digoxina que, al inhibir la bomba Na*-K*
ATPasa del sarcolema, disminuye el gradiente transmembrana
de Na*, con lo que disminuye la actividad del intercambiador
Na*/Ca?*y aumenta las concentraciones intracelulares de Ca?*
como resultado (figura). Un fairmaco en estudio, la istaroxima,
también posee propiedades inhibitorias en este nivel.

2. Activacién de la via de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc)-
proteincinasa A. Es el mecanismo de accién de los farmacos que
act@ian a través de la estimulacién betaadrenérgica o de los inhi-
bidores de la fosfodiesterasa. Los fairmacos betaadrenérgicos
actdan aumentando la producciéon de AMPc, con lo que se
genera sobrecarga de Ca?* (figura). El efecto betaadrenérgico es
inotrépico y cronotrépico positivo; en contrapartida, presenta
aumento del metabolismo celular. Hay que destacar que estos
receptores presentan un fenémeno de regulacion a la baja, por lo
que, cuando la estimulacién simpaticomimética se prolonga en
el tiempo, esta respuesta puede atenuarse y dar lugar a un fen6-
meno de desensibilizacién que consiste en una disminucién
tanto en la densidad del nlimero de receptores como en la cali-
dad de las sefiales. Los farmacos inhibidores de la fosfodieste-
rasa aumentan la concentracién de AMPc por inhibicién de la
fosfodiesterasa III, lo que impide su degradacién (figura).

3. Activacién de la via fosfolipasa C-inositol trifosfato. Es la via uti-
lizada por los farmacos vasoconstrictores, tanto alfaadrenérgi-
cos como por la vasopresina y su analogo sintético, la terlipre-
sina (figura). Los efectos alfaadrenérgicos incrementan el tono
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Figura. Vias de sefalizacién de los distintos farmacos vasoactivos utilizados mas frecuentemente. AMP: monofosfato de adenosina; AMPc: monofosfato de adenosina ciclico;
ATP: trifosfato de adenosina; DAG: diacilglicerol; PDE: fosfodiesterasa; PIP2: fosfatidilinositol 4,5-difosfato; SERCA2a: calcio ATPasa del reticulo sarcoplasmico.

vascular y si el firmaco es altamente selectivo, puede disminuir
el GCy el flujo sanguineo regional, sobre todo del lecho esplac-
nico, cutaneo y renal por su propio efecto vasoconstrictor.

Nuevas vias de sefializacion®

1. Sensibilizadores del Ca*". A este grupo pertenece el levosimen-
dan. Este farmaco se une al dominio N-terminal de la troponina
Cen el aparato contractil y mejora la sensibilidad y estabiliza el
complejo Ca*-troponina C. Mejora el inotropismo y el lusitro-
pismo sin cambios en la concentracién intracelular de Ca%, con
lo que se evitan los efectos adversos de la via del AMPc (figura).
Posee otras propiedades, como vasodilatacion sistémica y coro-
naria a través de la apertura de canales de potasio dependientes
del trifosfato de adenosina (ATP). A altas concentraciones, puede
inhibir la actividad de la fosfodiesterasa III

2. Inhibidores de la bomba Na*-K* ATPasa y activaciéon de SERCA2a.
A este grupo en estudio pertenece la istaroxima'4, que inhibe la
bomba Na*-K*-ATPasa, con lo que se incrementa la concentra-
cién de Ca* en la sistole y aumenta la contractilidad cardiaca.
Por otra parte, estimula la SERCA2a, que conduce a un incre-
mento de la captacién de Ca** en el RS durante la diastole, con lo
que se mejora la relajacion diastélica por efecto lusitrépico™.

3. Activadores de la miosina cardiaca. A este grupo en investiga-
cién pertenece el omecamtiv mecabil. Realiza su accién unién-
dose en el dominio catalitico S1 de la miosina, acelerando la tasa
de transicién de la miosina de un estado débil a una unién
intensa y duradera con la actina, lo que activa mas puentes
transversales por unidad de tiempo y aumenta asi la contractili-
dad cardiaca sin aumentar la presién ventricular ni el Ca®', por lo
que no incrementa el consumo de energia'é"’.

4. Modulacién de proteinas que manejan el Ca*. De este grupo en
estudio, tienen interés las proteinas SERCA2a, los receptores de
rianodina, el fosfolamban y determinadas fosfatasas, entre otras.
El objetivo es restablecer el ciclo de captacién de Ca** en el RS. El

avance en estos farmacos no solo ha sido experimental. En la via
de SERCA2a, los modelos animales experimentales en IC mos-
traron mejoria de la contractilidad y mejor supervivencia
cuando la expresién de SERCA2a se incrementa'®, lo que dio paso
al ensayo clinico de fase Il CUPID, que demostré que la SERCA2a
es una potencial diana terapéutica en pacientes con IC®,

5. Modulacién metabdlica. En la IC estan alteradas las vias metab6-
licas que generan energia. Impulsar la biogénesis mitocondrial?®
y reducir la produccién de radicales libres es objeto de varias
lineas de investigacion.

FARMACOS VASOACTIVOS APROBADOS EN LA PRACTICA CLINICA
Inotrépicos
Digoxina

Farmaco con mas de 200 afios de experiencia. A pesar de su efecto
inotrépico, no esta claro el mecanismo por el cual mejora los sinto-
mas de IC, ya que también posee efectos neurohormonales y electro-
fisiol6gicos. Su actividad se traduce en un incremento del indice car-
diaco y la fraccién de eyeccién y una disminucién de la presion capilar
pulmonar?'.

La posicién actual respecto a la indicacién de la digoxina esta mar-
cada basicamente por tres ensayos clinicos. El PROVED?> mostro los
beneficios clinicos (no de mortalidad) de mantener la digoxina en
pacientes con ritmo sinusal y disfuncién ventricular. El RADIANCE*
mostré un empeoramiento de los sintomas y de la funcién ventricular
tras la retirada de la digoxina en pacientes con IC crénica estable y
disfuncion ventricular que ademas tomaban inhibidores de la enzima
de conversién de la angiotensina. El estudio DIG?** demostré que la
digoxina no reducia la mortalidad total, pero si la tasa de hospitaliza-
ciones total y por IC.

A diferencia de otros inotrépicos, la digoxina tiene la ventaja de
que no aumenta la frecuencia cardiaca ni interacciona con el tono
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vasomotor, ademas de disminuir la actividad neurohormonal. Por su
mecanismo de accién de aumento del Ca?* intracelular, no se evita su
efecto arritmogénico. Su uso ha disminuido en los Gltimos afios?®, por
la falta de interés en promoverlo y por los resultados de los estudios
sin efecto en la mejora de la supervivencia y con el agravante de un
analisis post-hoc del estudio DIG?*, que mostré un incremento de la
mortalidad por cualquier causa entre las mujeres que tomaban
digoxina. No se han disefiado estudios que evalden la digoxina en el
contexto de IC en fase aguda. Por ello, la guia de IC de la Sociedad
Europea de Cardiologia® no la considera para el tratamiento de laIC en
fase aguda en ritmo sinusal.

Inodilatadores

Varios farmacos inotrépicos, por sus vias de sefializacion, también
poseen propiedades vasodilatadoras. Un estudio observacional que
compar6 el impacto en la mortalidad a corto plazo de pacientes en
shock cardiogénico tratados con farmacos inopresores o inopresores
con inodilatadores mostré que el uso de inopresores con inodilatado-
res se asociaba a una mejora en la mortalidad respecto a solo inopre-
sores?.

Dobutamina

Es una catecolamina sintética; tiene un efecto agonista directo en
los receptores B, y B, adrenérgicos. Farmaco inotrépico y cronotrépico
positivo, reduce la presion de llenado del ventriculo izquierdo. El
efecto neto resultante consiste en un incremento del GC con disminu-
cién de las resistencias periféricas con o sin reduccién de la PA. Las
dosis > 15 pg/kg/min se asocian a isquemia miocardica y arritmias.
Puede presentar taquifilaxia a partir de 72 h. Se ha descrito fiebre y
eosinofilia como efectos idiosincrasicos.

Hay controversia en su indicacién para la IC avanzada. En el ensayo
clinico FIRST?, su administracion se asocié con mayor mortalidad a
los 6 meses.

En la guia de la Surviving Sepsis Campaign® se recomienda probar
con dobutamina solo en determinados casos, debido al riesgo de
hipotensién. Se considera su uso ante un patrén hemodindmico de
disfuncion miocardica y se considera farmaco de eleccién en situacio-
nes de bajo GC con volumen y PAM éptimas.

El uso de la dobutamina para obtener un GC supraterapéutico esta
contraindicado. Un estudio aleatorizado con dobutamina comparada
con control en pacientes graves, excluidos los que presentaban enfer-
medad cardiaca previa, mostré6 menor mortalidad hospitalaria en el
grupo control (34%) que en el tratado con dobutamina (54%)2.

Isoprotenerol

Catecolamina estructuralmente similar a la adrenalina, pero con
un grupo isopropil amina que le proporciona la afinidad para los
receptores B, con efecto inotrépico y, sobre todo, cronotrépico posi-
tivo. Estd indicado para determinadas bradiarritmias; por su efecto de
vasodilatacién, su actividad B, limita su uso en caso de bradicardia
que curse con hipotensién.

Milrinona

Farmaco inhibidor de la fosfodiesterasa III. Causa un incremento
del GC y vasodilatacién sistémica y pulmonar y reduce las presiones
de llenado del ventriculo izquierdo. No produce el fenémeno de regu-
lacién a la baja, por lo que no crea tolerancia. Se produce sinergia ino-
trépica cuando se combina con farmacos adrenérgicos, por sus distin-
tos mecanismos de accion.

El ensayo clinico OPTIME-CHF? estudié su administracion a
pacientes con IC crénica reagudizada frente a placebo. No se hallaron
diferencias en el nimero de dias de hospitalizaciéon (6 y 7 dias), en la

mortalidad intrahospitalaria (el 3,8 y el 2,3%) ni a los 60 dias (el 10,3y
el 8,9%). El grupo de milrinona presenté mas hipotensién (el 10,7
frente al 3,2%) y arritmias auriculares (el 4,6 frente al 1,5%), por lo que
no se respalda su uso para las reagudizaciones de IC. En un andlisis
post-hoc®, se estudiaron los efectos de la milrinona segtn la etiologia
de laIC. La mortalidad a los 60 dias fue del 11,6% del grupo de pacien-
tes isquémicos y el 7,5% del grupo de pacientes con IC no isquémica
(p =0,03).

Su uso resulta particularmente ttil tanto frente a la falta de res-
puesta a la dobutamina como en el bajo GC asociado a presiones de
llenado elevadas con resistencias vasculares sistémicas normales o
elevadas e hipertensi6n pulmonar.

Levosimenddn

A pesar de evitar los efectos adversos de la via del AMPc y de mul-
titud de estudios realizados, su uso es todavia controvertido. Tras los
resultados del ensayo clinico LIDO?, en el que el grupo de levosimen-
dan mostré menor mortalidad que el de dobutamina a los 6 meses
(el 26 y el 38%) en pacientes con IC y bajo GC, dos ensayos clinicos
evaluaron la eficacia en IC aguda, pero no encontraron beneficio en
términos de supervivencia. En el ensayo REVIVE-II??, se compard levo-
simendan con placebo y no se observaron diferencias en la mortali-
dad a los 90 dias. Ademas, el levosimendan se asocié a mas efectos
secundarios a pesar de una mejoria clinica. El ensayo clinico
SURVIVE?** lo comparé con dobutamina y fracasé en su objetivo de
reducir la mortalidad por cualquier causa en un 25% a 180 dias; tam-
bién produjo mas vasodilatacion e hipotensién que la dobutamina.

También se ha estudiado en el shock cardiogénico, con resultados
contradictorios. Un ensayo clinico* con un reducido grupo de pacien-
tes comparo levosimendan con enoximona, y demostré una mejora
en la supervivencia en el grupo con levosimendan (69%) respecto al
de enoximona (37%). Sin embargo, otro pequefio ensayo clinico*
compar6 la mortalidad al afio con levosimendan frente a dobutamina
en pacientes con shock cardiogénico tras infarto tratados con angio-
plastia primaria, y no hallé diferencias en la supervivencia. Ante toda
esta disparidad, un metandlisis*® con 27 ensayos clinicos mostré que
el levosimendan se asocia con reduccién en la mortalidad respecto al
grupo control (el 17,6 frente al 22,4%; p = 0,001), reduccién de la tasa
de infarto agudo de miocardio (el 0,6 frente al 3,9%; p = 0,007) e incre-
mento de la hipotensién (el 11,1 frente al 9,7%; p = 0,02).

Otro metanalisis*” en IC aguda grave no obtuvo diferencias en la
mortalidad entre levosimendan y placebo, pero si menor mortalidad
que con dobutamina.

Debido a la persistencia de las controversias, la guia de IC? de la
Sociedad Europea de Cardiologia solo lo considera si los bloqueadores
beta estan contribuyendo a una situacion de hipoperfusién.

Vasoconstrictores con efecto inotropico (inopresores)
Noradrenalina

Pertenece al grupo de catecolaminas endégenas, liberada por las
neuronas simpaticas. Actda en receptores o, y B,; 1a accién o, es mas
intensa, por lo que su efecto se traduce en una potente vasoconstric-
cién y un escaso efecto inotrépico y cronotrépico positivo. En ocasio-
nes aparece una bradicardia refleja en respuesta al aumento de la
PAM. Puede producir hiperglucemia, arritmias e isquemia miocardica.

En el shock cardiogénico, la noradrenalina se considera el vasopre-
sor de eleccion. El interés de los distintos investigadores ha sido com-
pararla con la dopamina, su precursor, ya que aporta los teéricos
beneficios B,. Los datos del subgrupo de pacientes con shock cardiogé-
nico de un ensayo clinico que los aleatorizé a dopamina o noradrena-
lina en el shock® mostraron mas mortalidad a los 28 dias con dopa-
mina y, en general, la noradrenalina tuvo menos efectos adversos,
sobre todo arritmias.
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En el shock séptico, la noradrenalina es también el vasopresor de
eleccién®, dado que es un potente vasoconstrictor con escaso efecto
arritmogénico. Un metanalisis®® en pacientes con shock séptico que
compard noradrenalina y dopamina mostré que esta se asocia a mas
mortalidad e incidencia de arritmias.

Adrenalina

Catecolamina endégena. Potente accién B, y moderada B, y o,.
A dosis bajas, predomina el efecto beta con incremento del GCy
efectos variables en la PA (actta en B,, por lo que, en general, puede
disminuir las resistencias). A dosis altas, el efecto alfa es el que predo-
mina. Puede producir hiperglucemia, arritmias y vasoconstricciéon
esplacnica.

No se han objetivado diferencias entre la adrenalina y la noradre-
nalina para alcanzar la PAM deseada en un grupo heterogéneo de
pacientes en unidad de cuidados intensivos ni en la mortalidad pre-
coz®. Ni siquiera se han hallado diferencias en eficacia y seguridad al
comparar adrenalina, noradrenalina y dobutamina en el shock
séptico®l

En un estudio aleatorizado*? sobre el shock cardiogénico, se
observé que la estrategia de adrenalina frente a noradrenalina mas
dobutamina era igual de efectiva en los parametros hemodinami-
cos. A pesar de ello, la adrenalina se asoci6 con acidosis lactica
transitoria, inadecuada perfusién de la mucosa gastrica y mas
arritmias.

Se recomienda la adrenalina en el shock séptico cuando se necesite
un segundo farmaco para mantener una adecuada PA o cuando no se
pueda administrar noradrenalina, que es la primera alternativa’. Pese
a que no hay diferencias de mortalidad con otros FVA, no es el far-
maco de eleccidn en el shock séptico porque, aunque es el agente
adrenérgico con menos posibilidades de producir taquicardia, puede
disminuir el volumen sistélico.

Para el paciente cardiaco agudo, no se recomienda como vasocons-
trictor de primera eleccién por sus efectos adversos. En resumen, en
la practica clinica se utiliza en la anafilaxia y es un agente de segunda
linea en el shock séptico.

Dopamina

Neurotransmisor endégeno, precursor inmediato de la noradrena-
lina. Las acciones de este farmaco se relacionan con la dosis empleada.
En IC se recomienda como dosis inicial 2 ng/kg/min. A dosis bajas
(< 3 pg/kg/min), activa los receptores dopaminérgicos D1, lo que pro-
duce vasodilatacidn selectiva en las arterias coronarias y renales,
mesentéricas y cerebrales. Tras la controversia sobre los beneficios
renales, el ensayo ROSE** mostro finalmente que la dopamina a dosis
bajas no ofrecia proteccion renal. Por ese motivo, no se recomienda
para tal uso en la guia de la Surviving Sepsis Campaign®.

A dosis medias (3-10 ng/kg/min) activa los receptores f, y es cro-
notrépico e inotrépico positivo. Promueve la liberacién e inhibe la
recaptacién de noradrenalina en terminales nerviosos simpaticos
presinapticos. A dosis mas altas (10-20 pg/kg/min), actda como ago-
nista alfaadrenérgico y aumenta la PAM. El efecto es mas débil que el
de la noradrenalina y puede causar arritmias.

No se recomienda la dopamina en el shock séptico y solo se consi-
dera en casos muy seleccionados como una alternativa a la noradre-
nalina.

Por su potencial arritmogénico y su falta de superioridad frente a
la noradrenalina, pasa a ser un firmaco de segunda eleccién. Hay que
destacar también que puede causar hipoxemia.

Efedrina

Farmaco similar a la adrenalina, con menos potencia. Libera no-
radrenalina endégena. Se usa en anestesiologia.

Otros vasoconstrictores
Fenilefrina

Agonista alfaadrenérgico puro. Puede disminuir el volumen de
eyeccién por incremento de la poscarga, por lo que es un farmaco
practicamente sin interés para el paciente cardiaco agudo. Su uso
queda reservado a cuando la noradrenalina esta contraindicada por
arritmias o cuando otras terapias no han sido efectivas.

En el shock séptico®, queda reservada solo para determinadas
situaciones, cuando con noradrenalina se producen arritmias graves,
en situaciones de alto GC y PA persistentemente baja o cuando la
combinacién de un vasopresor o inotropo con dosis bajas de vasopre-
sina no consigue una PAM adecuada.

En la practica clinica se usa generalmente en bolo para el trata-
miento de la hipotensidn aguda grave. En cardiologia se podria aplicar
en casos concretos, como en la hipotension grave en contexto de este-
nosis aértica, para revertir la hipotensién inducida por la combina-
cion de sildenafilo con nitratos, para disminuir el gradiente del tracto
de salida en la miocardiopatia hipertréfica obstructiva y para corregir
la hipotension vagal.

Vasopresina

Hormona peptidica producida por el hipotalamo, pero almacenada
y secretada por la glandula hip6fisis. No presenta una accién especi-
fica, ya que se puede unir a 3 receptores con vias de sefializacion dife-
rentes. La estimulacién de uno de ellos, el AVPR1, en la célula muscular
lisa, terminard en un aumento de Ca** en citosol que induce vasocons-
triccién, con otros efectos colaterales de la via de sefializacién, como
agregacion plaquetaria, liberacién del factor de von Willebrand, factor
de coagulacién VIII y gluconeogénesis.

Hay controversia entre estudios en cuanto a su beneficio. Un
ensayo clinico observé que la vasopresina en dosis bajas, comparada
con la noradrenalina, no reducia la mortalidad en el shock séptico*.
Sin embargo, un metanalisis*> ha demostrado los beneficios de com-
binar vasopresina en el shock con vasodilatacién para disminuir los
requerimientos de noradrenalina, ya que, comparada con la noradre-
nalina, es segura e incluso disminuye la mortalidad, sobre todo en el
shock séptico.

Los estudios se han centrado en los shocks distributivos, dado que
desarrollan una deficiencia relativa de vasopresina y su administra-
cion restablece el tono vascular, aumenta la PAM, mejora la respuesta
de catecolaminas y permite disminuir su dosis. Este déficit no ocurre
en el shock cardiogénico, por lo que la informacién sobre el uso en
este tipo de shock es muy pobre. Solo se dispone de un pequefio estu-
dio retrospectivo que mostré que, en el shock tras infarto agudo de
miocadio, la vasopresina aumenta la PAM sin efectos adversos en
parametros hemodinamicos*.

Suindicacién queda reservada como tratamiento de segunda linea
en el shock con vasodilatacion refractario, sobre todo en el shock sép-
tico o anafilactico que no responde a la adrenalina. En la guia de la
Surviving Sepsis Campaign® se indica que se puede afladir a la noradre-
nalina para aumentar la PAM o disminuir la dosis de noradrenalina,
pero en ningiin caso es el vasoconstrictor de eleccion.

Terlipresina

Andlogo de la vasopresina. A diferencia de esta, aumenta el con-
sumo de oxigeno y disminuye el GC. Un metanalisis*’ que comparé la
mortalidad a corto plazo en el shock con vasodilatacién mediante
vasopresina/terlipresina frente a control, no mostré ningn beneficio
en supervivencia, ya que la mortalidad fue del 40,2% en el grupo de
vasopresina/terlipresina y el 42,9% en el grupo control. Se produjo el
10,6% de efectos adversos graves en el grupo de vasopresina/terlipre-
sinay el 11,8% en el grupo control (p = 0,75).
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Este farmaco se ha utilizado con éxito como terapia de rescate en
pacientes con shock séptico resistentes a las catecolaminas, sin afiadir
complicaciones*®. La evidencia hace pensar que queda reservada
como farmaco para el shock con vasodilatacion cuando no se obtiene
efecto con la noradrenalina.

No parece que haya indicacién en el shock cardiogénico, si ademas
se tiene en cuenta los casos en la literatura relacionados con su admi-
nistracion y la aparicion de infarto de miocardio.

CONCLUSIONES

Los FVA mejoran el GCy el tono vascular a corto plazo. Aunque
hasta el momento no se ha demostrado un aumento de la superviven-
cia con este soporte, en la mayoria de las ocasiones son la tinica alter-
nativa inicial para estabilizar al paciente en situacién de shock, ame-
nazado por una hipotension critica con hipoperfusién, puente a una
terapia mas definitiva o recuperacién. A pesar de ello, presentan
muchos efectos adversos. Aunque disponemos de miltiples ensayos
clinicos y metanalisis que evaltan su eficacia y su seguridad, todos
estan limitados por la gran cantidad de variables que actian en los
pacientes con shock, especialmente si tenemos en cuenta que un tipo
de shock puede evolucionar de un patrén hemodindmico a otro. La
eleccién de uno u otro farmaco depende de si el efecto mas buscado
es inotrépico o vasopresor y teniendo en cuenta los efectos adversos.
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