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RESUMEN

Uno de los objetivos terapéuticos més importantes en el abordaje del
paciente séptico es impactar tempranamente en el curso de la vasoplejia
subyacente, por medio de medicamentos con potencial vasoactivo.
Si bien se plantea un manejo multimodal que incluya técnicas de
monitoreo apropiadas y enfoques personalizados, la vasoconstriccion
excesiva puede empeorar la insuficiencia organica mdltiple, asi como
algunos inodilatadores ser deletéreos para el perfil hemodindmico de
pacientes con choque séptico. Ofrecemos una revisién actualizada de la
evidencia en el uso de vasoactivos en pacientes con sepsis.
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Introduccién

La sepsis es un problema de salud ptblica a escala
mundial. Desde 2017, la Asamblea Mundial
de la Salud y la Organizacion Mundial de la
Salud la consideran una prioridad de salud
global, al adoptar una resolucién para mejorar la
prevencion, el diagnéstico y la atencidn clinica de
la sepsis. Su incidencia es cercana a 0,5 por cada
1000 personas/afio; ademas, se estiman mas de 6
millones de muertes al afio por choque séptico
(1). Si bien entre de 1990 y 2017, la incidencia
estandarizada por edad se redujo en un 37%
(IC95%: 11,8-54,5) y la mortalidad disminuy6
en un 52,8% (I1C95%: 47,7-57,5) (1,2), se sigue
estimando una tasa de mortalidad hospitalaria del
10% (hasta un 40% en casos de choque séptico
y un 60% en choque refractario). Los pacientes
con requerimientos de vasopresores mayores
de lug/kg/min de norepinefrina o equivalentes
alcanzan una mortalidad cercana al 80%-90%
(2,3). Su diagndstico temprano y manejo 6ptimo
son fundamentales para incidir en estas cifras (2).

La sepsis debe entenderse como una
emergencia médica caracterizada por la
hipoperfusiéon tisular. Se define como un
sindrome fisiopatoldgico subyacente a una
respuesta desproporcionada por parte del
hospedero a un proceso infeccioso, y representa
una de las principales causas de morbimortalidad
en todo el mundo (3). Este fenémeno debe
detectarse tempranamente, con el fin de lograr
su mitigacién y reversion. La piedra angular de
su tratamiento es la reanimacién con cristaloides;
mientras que el uso de agentes vasoactivos se
reserva para los casos en los cuales no hay
una respuesta favorable a la reanimacién hidrica
(4). Restaurar la perfusién tisular es uno de los
principales objetivos, de manera que si la presiéon
arterial media (PAM) persiste menor a 65 mmHg,
luego de una reanimacién 6ptima con cristaloides
(al menos 30mL/kg), debe considerarse el soporte
vasopresor para alcanzar esta meta.

El tiempo de inicio de los vasopresores es
un predictor independiente de la mortalidad
(5-7). Un estudio de cohorte retrospectiva en
pacientes con choque séptico encontré que la
mortalidad aumenté un 5,3% por cada hora de

retraso en el inicio del vasopresor, una vez que
el choque fue identificado. Por otro lado, su
administracién temprana condujo a una duracién
més corta de uso de otros vasopresores y dosis
totales menores del firmaco administrado (8). El
articulo ofrece una revision critica de la evidencia
actual respecto al uso de agentes vasoactivos
en sepsis, con el fin de apoyar la toma de
decisiones en el contexto del paciente afectado
por esta condicién clinica. Esta revisién puede
ser complementada con la lectura del estudio de

Cheng et al. (9).
Definiciones

La sepsis es una disfuncién orginica
potencialmente mortal, provocada por una
respuesta desregulada del huésped a la infeccion.
El Tercer Consenso Internacional para la
Definicién de la Sepsis y el Choque Séptico
(Sepsis-3)  (3) estableci6 como definicién
operativa que la disfuncién organica puede
estimarse por un aumento en la puntuacién de
la evaluacién secuencial de la falla orginica
(SOFA) de 2 puntos o méas (tabla 1) (3). El
puntaje SOFA de base se asume como 0; sin
embargo, en pacientes con disfuncién orgénica
(aguda o crénica) previa al inicio de la infeccién,
se debe calcular basdndose en el puntaje
SOFA que confiera esta condicién previa. Esta
definicién nace de un estudio multicéntrico que
incluy6 a mas de 148000 pacientes con sospecha
de infeccion, en el que se evalud la capacidad
discriminatoria de diferentes puntajes. El puntaje
SOFA se eligi6 como recomendacién, dada su
mayor simpleza y por el hecho de ser mas
conocido entre el personal de salud. El cambio
en al menos 2 puntos o mis en el puntaje
SOFA presenté una capacidad discriminatoria
adecuada del riesgo de mortalidad: se asocié con
una mortalidad mayor del 10%. Esta tasa de
mortalidad es mayor a la del infarto agudo al
miocardio con elevacién del segmento ST (i.e.,

8%) (10).
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Tabla 1.
Definiciones operativas en sepsis

AGENTES VASOACTIVOS EN SEPSIS: REVISION CRITICA DE LA LITERATURA

Concepto

Definicién operativa

basal

Incremento de 2 o mas puntos en el puntaje SOFA, respecto al puntaje

Choque séptico

¥ lactato sérico mayor de 2 mmol/L (1.8 mg/dL), posterior a una
reanimacién hidrica adecuada (30mL/kg).

Requerimiento de soporte varopresor para mantener PAM > 65mmHg

Choque séptico

Presencia de hipotension mas disfuncion de érgano terminal, que

pe'kg/min de norepinefrina o su equivalente).

requiere una alta dosis de soporte vasopresor (a menudo, mayor de 0.5

Fuente: (3), (5).
SOFA:Sequential Organ Failure Assessment
(se debe tener en cuenta que el puntaje
SOFA debe calcularse en relacién con la
disfuncién 6rganica aguda o crénica previa
a la infeccion); PAM: presion arterial media.

El choque séptico esta dado en pacientes con
una PAM menor a 65 mmHg y lactato sérico
mayor de 2 mmol/L (1,8 mg/dL), a pesar de la
reanimacién hidrica éptima guiada por metas,
en ausencia de hipovolemia (3). La presencia
de ambos criterios se asocié con una mortalidad
mayor al 40%, por lo que se eligié como criterio
estandar (11).

El choque séptico refractario se define como la
presencia de hipotensién mas disfuncién de un
6rgano terminal, que requiere una alta dosis de
soporte vasopresor (usualmente, mayor de 0,5 pug/
kg/min de norepinefrina o su equivalente) (5).

Agentes vasoactivos

Contamos con diferentes grupos de agentes
vasoactivos para el manejo del paciente con
choque séptico (figura 1). Estos medicamentos
presentan diferentes mecanismos de accién
(figura 2) y pueden clasificarse segin sus efectos
(tabla 2) (12). La tabla 3 presenta las dosis de los
principales agentes vasoactivos (12).
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Figura 1.
Algoritmo de evaluacion y manejo de sepsis y choque séptico
HBPM: heparina de bajo peso molecular;
CVC: catéter venoso central; PAM: presién
arterial media; POCUS: ecografia a la cabecera
del paciente (de point-of-care ultrasound)
Fuente: basado en (23).
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Figura 2.
Mecanismos de accién de los diferentes agentes vasoactivos

Tabla 2.

Clasificacién de los agentes vasoactivos

Created in BioRender.com bio

Efectos vasculares periféricos

Vasodilatacion Vasoconstriccion
" Inodilatadores Inoconstrictores
S Dobutamina Norepinefrina
A Si | Milrinone Epinefrina
E Dopamina
g i
& Vasodilatadores Vasoconstrictores
g No | Nitroglicerina Fenilefrina
Sl Nitroprusiato Vasopresina
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Fuente: adaptado y modificado de (12).




JuLIAN BARAHONA-CORREA, VANESSA PEREZ CARRILLO, JULIAN RONDON-CARVAJAL, ET AL.

Tabla 3.
Dosis de medicamentos vasoactivos en sepsis

Medicamento Dosis inicial Rango de dosis usual
Norepinefrina (ug/kg/min) 0,01-0.04 0,04-1
Epinefrina (ne/ke/min) 0.02-0.05 0.005-0.2
Dopamina (ug/kg/min) 2-10 2-20
Vasopresina (Ul/min) 0,01-0,04% 0,01-0.04*
Dobutamina (ug/ke/min) 2,5-5 2.5-10
Milrinone (ug'ke/min) 0,25 0,25-0,75

Fuente: adaptado y modificado de (12).
*Usualmente dosis de 1,8-2 Ul/h.

Uso de vasopresores en sepsis
Norepinefrina

Derivado hidroxilado de la dopamina. Es el
principal neurotransmisor endégeno liberado por
los nervios adrenérgicos posganglionares. Es
agonista de los receptores a-1 y B-1 adrenérgicos,
con poca acciéon en los receptores [-2.
Dado su potencial vasoconstrictor con algunas
propiedades inotrépicas (13,14), aumenta la
presion arterial sistélica, diastdlica y de pulso
(15); ademss, incrementa la resistencia vascular
renal, espldcnica, hepatica y del mdsculo
estriado, asi como el flujo coronario, debido al
aumento de la presién arterial diastdlica y la
estimulacién indirecta de los cardiomiocitos, que
liberan vasodilatadores locales (13,14).

La norepinefrina estd indicada en choque
séptico y cardiogénico para mantener una PAM
mayor de 65 mmHg Las dosis terapéuticas
usuales oscilan entre 0,02 y 0,3 ug/kg/min.
Como principales efectos adversos se describen
taquiarritmias auriculares y ventriculares, asi
como isquemia acral en menos del 2% de los
pacientes (14,15). Es el vasopresor de eleccién en
choque séptico (16), dado un déficit enddgeno
tedrico relativo en este escenario, que afecta la
microcirculacién, el gasto cardfaco y la dindmica
volumétrica (tanto volumen circulante efectivo
como volumen sanguineo estresado) (16-18).

De Backer et al. (19) compararon la
norepinefrina y la dopamina en pacientes con
choque, y tuvieron como desenlace primario
la tasa de muerte a 28 difas; los desenlaces

secundarios fueron el ndmero de dias sin
requerimiento de soporte vasoactivo o la
ocurrencia de eventos adversos. Se incluyeron
1679 pacientes de caracteristicas similares,
aleatorizados en ambos brazos, y aunque no hubo
diferencia en la mortalidad a 28 dfas (52,5% para
dopamina vs. 48,5% para norepinefrina; OR:
1,17; intervalo de confianza [IC] 95%: 0,97-1,42;
p = 0,10), se describi6 un mayor nimero de
arritmias en el grupo de la dopamina (204 casos;
24,1% vs. 102 casos, 12,4% en el grupo de
norepinefrina; p < 0,001). Asi mismo, un anélisis
por subgrupos de 280 pacientes con choque
cardiogénico documenté mayor mortalidad a 28
dias en el grupo de la dopamina, a diferencia de
otros tipos de choque.

Posteriormente, un metandlisis (20) compard
ambos agentes en choque séptico (5 estudios
observacionales, 6 ensayos aleatorizados). Tras
excluir estudios de caracteristicas heterogéneas,
se encontré6 que el uso de la dopamina se
asociaba con mayor mortalidad a 28 dfas (RR:
1,23; 1C95%: 1,05-1,43; p < 0,01) y mayor
tasa de arritmias (RR: 2,34; 1C95%: 1,46-3,77;
p < 0,001). A partir de 32 ensayos clinicos,
Avni et al. (21) confirmaron las ventajas de
la norepinefrina sobre la dopamina, no solo en
términos de mortalidad por todas las causas (RR:
0,89 [IC 95%: 0,81-0,98; p < 0,01], reduccién
del riesgo absoluto del 11% [NNT 9]), sino
también en términos de presién venosa central,
gasto urinario y niveles de lactato. También se
evidenci6 un menor riesgo de arritmias con el uso
de norepinefrina comparado con dopamina (RR:
0,48 [1C95%: 0,40-0,58]). No hubo beneficios
en términos de mortalidad en comparacién con
la vasopresina, la terlipresina, la fenilefrina ni la
adrenalina (21).

Dopamina

La dopamina es un neurotransmisor central
endégeno. Es el precursor inmediato de
la norepinefrina y la adrenalina en la
via sintética de las catecolaminas. Actda
sobre receptores dopaminérgicos y adrenérgicos.
Aunque controversial, se han planteado efectos
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dependientes de la dosis: a dosis menores
de 2 ug/kg/min promueve la vasodilataciéon
local, al estimular receptores postsinapticos D1
dopaminérgicos en los lechos coronario, renal,
mesentérico y cerebral, asi como receptores
presinapticos D2 en tejidos renales (22); a
dosis entre 2 y 5 ug/kg/min aumenta la
frecuencia cardiaca vy, a su vez, el gasto cardiaco,
a través de la estimulacion directa de los
receptores [B-adrenérgicos en el miocardio y
la liberaciéon de norepinefrina de las neuronas
simpaticas vasculares. A dosis de entre 5 y 15
ug/kg/min, aumenta la frecuencia cardiaca y
genera vasoconstriccién periférica al estimular
receptores P y a-adrenérgicos (13,14).

Estd indicada en bradicardia sintomatica,
choque séptico y cardiogénico. La dosis usual
estd entre 2 y 20 ug/kg/min. Los principales
efectos adversos descritos son taquiarritmias
(particularmente, fibrilacién auricular) (19),
isquemia cardiaca e hipertension arterial severa.

En sepsis puede ser ttil en pacientes con
afectaciéon de la funcién sistdlica, aunque con
mayor riesgo arritmogénico que otros agentes
(23). Puede afectar la respuesta endocrina por
medio del eje hipotdlamo-hipdfisis (24). No esta
recomendada a dosis bajas como tratamiento
para mejorar la lesién renal aguda en pacientes
criticamente enfermos. Podria ser una alternativa
en falla cardiaca en el contexto de hipotensién,
si no se cuenta con norepinefrina (25,26).

Epinefrina

La epinefrina es una catecolamina enddgena
con alta afinidad por los receptores B-1, B-2
y a-1 en el musculo liso cardfaco y en el
vascular (14,15). Los efectos p-adrenérgicos son
mas pronunciados a dosis bajas, con aumento de
la contractilidad miocardica y de la frecuencia
cardfaca; a dosis altas predominan los efectos
a-1 adrenérgicos vasoconstrictores (27). El flujo
sanguineo coronario aumenta a expensas de
mayor duracién relativa de la didstole, ademas
de estimular miocitos con posterior liberacién
de vasodilatadores locales, que contrarrestan
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la vasoconstricciéon coronaria mediada por
receptores o- 1.

Estd indicada en choque séptico vy
cardiogénico, paro cardiaco, bradicardias
sintométicas y anafilaxia, con wuna dosis
usual entre 0,01 y 0,20 ugkg/min.
Entre los efectos adversos se sefalan
arritmias ventriculares, isquemia acral, acidemia
metabdlica, hiperlactatemia (probablemente por
activacion B-2 de las vias glicoliticas aerdbicas)
(28) e hipertension arterial severa (15).

En 2007 se publicé un estudio prospectivo de
330 pacientes con choque séptico manejados con
epinefrina vs. norepinefrina mas dobutamina. No
hubo diferencias entre los grupos en mortalidad a
28 0 a 90 dias, duracién de estancia hospitalaria,
tiempo de uso de vasopresores, tiempo en obtener
la meta hemodindmica ni en puntuaciéon SOFA.
El grupo con epinefrina tuvo valores de pH
arterial mas bajos durante los primeros 4 dias y
concentraciones de lactato més altas el dia 1, sin
impacto en los desenlaces primarios (29).

Un ensayo clinico realizado en 2008 por
Myburgh et al. (30) comparé norepinefrina vs.
epinefrina en pacientes criticamente enfermos.
Se analiz6 un subgrupo de 158 pacientes con
choque séptico, sin diferencias en tasa de
mortalidad a 28 o 90 dias, el tiempo medio
para alcanzar meta de la PAM, ni en el
nimero de dias sin vasopresores. Se retiraron
més pacientes del grupo de epinefrina por
razones como taquicardia, acidosis lactica e
incumplimiento de los objetivos del estudio.
Si bien no parecen existir diferencias mayores
en términos de desenlaces entre el uso de
norepinefrina comparado con epinefrina, la guia
de Surviving Sepsis Campaign (SSC) 2021
sugiere el uso de norepinefrina como primer
agente vasoactivo (23).

Vasopresina

La vasopresina es sintetizada en la neurohipéfisis
como una prohormona en los nucleos
supradptico y paraventricular del hipotdlamo
(31). Se libera tras el aumento de la osmolalidad
plasmaitica, en respuesta a la hipotensién y ante
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estimulos como dolor, nduseas e hipoxia. Es
producida en menor grado por el corazén, en
respuesta al estrés de la pared cardiaca y por
la glandula suprarrenal, como efecto colateral
a la liberacién de catecolaminas. Actta sobre
receptores V1 (Vla en el masculo liso vascular,
V1B en la hipéfisis) mediando la constriccion del
musculo liso vascular y receptores V2 (sistema
de conductos colectores renales), que llevan a la
reabsorcién de agua libre en el tibulo colector
(13,14,32); por tanto, su efecto vasopresor
es independiente del estimulo de receptores
adrenérgicos.

Si bien durante el choque séptico temprano
se encuentra elevada, posterior a las 24-48 horas
del choque persistente, sus concentraciones
regresan a los valores normales. Este fendmeno
se conoce como deficiencia relativa de vasopresina,
teniendo en cuenta que sus cantidades deberfan
continuar elevadas en el contexto de hipotensién
(23,33). Asi, su suplementacién podria llevar
a mejoras significativas en la presién arterial
mediante la vasoconstriccién periférica (con una
particular afinidad por la vasculatura del lecho
esplacnico, que representa aproximadamente el
20% al 30% del gasto cardiaco total en reposo
y consume un 20% a 35% del oxigeno total)
(34). Por esto, la SSC 2021 recomienda asociarla
con norepinefrina cuando la hipotensién es
refractaria e incluso como segunda linea en
choque séptico, al alcanzar una dosis de
norepinefrina entre 0,25 y 0,5 ug/kg/min (23).
Su uso en este escenario tiene como objetivo
adicional reducir la dosis de norepinefrina; no se
recomienda en monoterapia (23,35).

La dosis usual titulable se encuentra entre
0,01y 0,04 Ul/min hasta una dosis maxima con
efecto neurohumoral de 2 Ul/min. Sin embargo,
usualmente se administra a una dosis fija de 0,03
Ul/min (equivalente a 1,8-2 Ul/h). Si bien se
ha estudiado con una dosis de hasta 0,06 Ul/
min (36), las dosis altas se asocian con efectos
adversos, como taquiarritmias e isquemia digital,
cardfaca y esplacnica, usualmente dependientes
de la dosis (15). Se asocia con un aumento de
las concentraciones de lactato sérico en pacientes
con sepsis (37).

El estudio VANISH (36) compard la
vasopresina con la norepinefrina, ambas con
hidrocortisona o sin esta, con un disefio factorial
de 2% 2. Su desenlace primario fue el desarrollo
de lesion renal aguda en pacientes con choque
séptico. No se encontraron diferencias entre los
grupos. La mediana del ndmero de dias libres de
lesion renal aguda fue de 9 dias. Como desenlace
secundario, se exploré la tasa mortalidad a 28
dias sin observar diferencias. En esta misma linea,
el estudio multicéntrico de Russell et al. (38)
incluyé a 778 pacientes con sepsis en terapia
vasopresora. Los autores evaluaron el uso de
vasopresina mds norepinefrina vs. norepinefrina
en monoterapia, y aqui el desenlace primario
fue la tasa de mortalidad global a 28 dias.
Los pacientes se estratificaron antes de la
aleatorizacién segtin dosis de norepinefrina en
choque no severo (dosis de norepinefrina entre
5y 15 ug/min) y choque severo (norepinefrina
>15 ug/min). La adicién de vasopresina a una
dosis baja (0,01 a 0,03 Ul/min) llevé a un ahorro
de dosis de norepinefrina durante los primeros
4 dias, sin prevenir efectos adversos. No hubo
diferencia en el desenlace primario. Sin embargo,
el tratamiento combinado se asocié con una
menor mortalidad a 90 dias (35,8% vs. 46,1%;
RR: 0,78 [IC 95%: 0,61-0,99]; p = 0,04) en
pacientes con choque no severo (norepinefrina
<15 pg/min).

Un anélisis ad hoc encontrd que los pacientes
tratados con glucocorticoides sistémicos que
recibieron vasopresina tuvieron una menor
frecuencia de disfuncién de érganos y una
menor tasa de mortalidad en comparacién con la
monoterapia (35,9% vs. 44,7%; p = 0,03) (39).
La gufa de SSC 2021 (23) realiz6 un metaanlisis
de 10 ensayos clinicos y encontré una reduccién
de la mortalidad de la terapia combinada de
norepinefrina m4s vasopresina vs. monoterapia
con norepinefrina (RR: 0,91; IC 95%: 0,83-0,99),
sin diferencias relevantes en el riesgo de
isquemia digital o arritmias. Sin embargo, el
riesgo de estas complicaciones atin es materia de

debate (40,41).
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Fenilefrina

La fenilefrina es un potente agonista a-1
con propiedades vasoconstrictoras, sin efectos
cardiacos directos. Aumenta el tono arterial y
venoso a dosis terapéuticas, lo que conduce a
cambios répidos en la PAM y genera bradicardia
refleja. Su evidencia clinica en sepsis es limitada.
Estd indicada en hipotensién aguda (e.g., vagal
o mediada por medicamentos), estenosis adrtica
con hipotension y cardiomiopatia hipertréfica. Su
dosis usual inicial es de 100-180 wg/min, 40-60
ug/min como mantenimiento, con posteriores
bolos de 50-200 ug cada 20 minutos. Los efectos
adversos mas descritos son el deterioro de la
funcién cardfaca y la bradicardia refleja (15).

El ensayo prospectivo de Morelli et al. (42)
para evaluar los efectos de una terapia de
primera linea con fenilefrina vs. norepinefrina
en pacientes con choque séptico (32 pacientes)
tuvo como meta una PAM entre 65y 75 mmHg.
No se encontraron diferencias en términos de
rendimiento cardiopulmonar, transporte global
de oxigeno ni hemodindmica regional en el
soporte hemodinamico inicial del choque séptico.

Angiotensina 11

En Estados Unidos, la angiotensina II (AT-
II) recibi6 aprobacién regulatoria para su uso
como vasopresor en choque séptico y otros
tipos de choque distributivo (2,43). El ensayo
clinico ATHOS (44) evalué el uso de AT-II
vs. placebo en pacientes con choque séptico
refractario que venfan recibiendo norepinefrina
a dosis de 0,2 ug/kg/min o su dosis equivalente
en otro vasopresor. El desenlace primario fue una
buena respuesta a las 3 horas, definida como un
incremento de 10 mmHg sobre la PAM inicial
o una meta de al menos 75 mmHg en esta
misma variable, sin requerir el aumento de la
dosis de vasopresores de base. Se incluyeron 321
pacientes (163 recibieron AT-II y 158 recibieron
placebo); 259 cursaban con sepsis (80,7%). El
uso de AT-II se asocié con una mayor frecuencia
del desenlace primario que el placebo (OR:

7,95; 1C95%: 4,76-13,3). Las necesidades de

| Universitas Mépica | V.64 | No.2 | ABRIL-JUNIO | 2023 |

norepinefrina durante las primeras 3 horas fueron
significativamente menores en el grupo de AT-II
(—0,03 frente a +0,03 pg/kg/min; p < 0,001).
Sin embargo, no hubo diferencias significativas
en la mortalidad a 7 dias (29% frente a 35%;
p = 0,22) o 28 dias (46% frente a 54%; p =
0,12). Las tasas de falla multiorgénica fueron
similares en ambos grupos (15,3% vs. 14,6%,
con una p no significativa [NS]). Finalmente, se
experimentaron méas casos de trombosis venosa
profunda en comparacién con grupo el placebo

(1,8% frente a 0%; p = NS) (44).
Uso de inotrépicos en sepsis

A pesar de que el choque séptico implica
un estado hiperdindmico en respuesta al
fenémeno de vasoplejia, la vasodilatacién
periférica prolongada y el incremento en el indice
cardiaco (mayor de 4 L/min/m?) pueden llevar
a una falla cardiaca con gasto cardiaco elevado,
en el contexto de una disfuncién miocardica
mediada por sustancias proinflamatorias (45).
Este tipo de agentes presentan beneficios en el
escenario del choque séptico, una vez se asegure
un retorno venoso Optimo con vasopresores. En
el grupo de pacientes sépticos con evidencia de
disfuncién miocérdica o hipoperfusién, a pesar
de la restauraciéon de un adecuado volumen
intravascular tras la reanimacién inicial, la
dobutamina es el farmaco de primera eleccién
(15).

Se han demostrado diferencias pequefias en las
tensiones de oxigeno entre arterias epicardicas y
el seno coronario, lo que sugiere un metabolismo
celular alterado y cambios en los mecanismos
de autorregulaciéon de la microvasculatura.
Recientemente, se ha planteado un efecto
inhibitorio directo de las exotoxinas bacterianas
en los canales If del nodo sinusal, lo que explicaria
una respuesta cronotropica inapropiada en
contexto de mayor demanda metabdlica (46).
Sin embargo, la utilidad de los inétropicos
(dobutamina, milrinone, levosimendén) en sepsis
es materia de debate. Se debe recordar el
efecto vasodilatador asociado con su uso, que
plantearfa una solucién que se interpretaria como
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contraintuitiva en un escenario de vasoplejia
(47). Por esta razén, son conocidos también como
inodilatadores. Mas all4 del debate que se plantea,
el racional fisioldgico para su uso es lograr un
incremento en el gasto cardiaco y el transporte
de oxigeno, con el objetivo de lograr recuperar el
metabolismo aerdbico celular (47).

Las gufas de SSC recomiendan el uso
de inotropicos en presencia de disfuncién
miocérdica, representada en un bajo gasto
cardfaco, un aumento en las presiones de llenado
o la persistencia de sefiales de hipoperfusiéon
tisular, a pesar de la recuperacién de la presiéon
arterial media y un adecuado estado volumétrico
con el uso de vasopresores y reanimaciéon
hidrica (47). Sin embargo, los efectos de estos
medicamentos sobre la mortalidad hospitalaria
en pacientes con choque séptico no estan claros.
Sato et al. (48) encontraron en 72 de 417
pacientes con choque séptico, a quienes se les
administraron inotrépicos (17%), que el uso
de epinefrina y dobutamina se asocié con una
mortalidad hospitalaria significativamente mayor
(epinefrina: HR: 4,79; 1C95%: 2,12-10,82; p =
0,001; dobutamina: HR: 2,53; IC95%: 1,30-4,95;
p = 0,046). Los efectos de la epinefrina y la
dobutamina fueron dependientes del tiempo y la
dosis. El uso de milrinona, por su parte, no se
asocié con un aumento de la mortalidad (HR:

1,07; 1C95%: 0,42-2,68; p = 0,345).
Dobutamina

La dobutamina es una catecolamina sintética
con una fuerte afinidad por los receptores
adrenérgicos -1y B-2. Es un potente inotrépico
que acttia a través de los receptores -1, con
una actividad cronotrépica mas débil. Activa
la cascada de la guanina-nucleo#tido mediante
proteinas G, lo que incrementa la actividad
de la adenilato ciclasa y la conversién del
trifosfato de adenosina (ATP) a adenosina
monofosfato ci#clico (AMPc), que explica el
efecto inotrépico positivo y el aumento en
el consumo de oxigeno. A nivel periférico,
la estimulacion de los receptores P-2 causa
vasodilatacion y genera la caida de la resistencia

vascular periférica (14,49). Las dosis terapéuticas
usuales oscilan entre 5y 15 pug/kg/min (15).

Los postulados de Rivers et al. (50) sefialaban
iniciar la dobutamina si la saturacién venosa de
oxigeno (ScvO,, medida en la unién cavoatrial
o en la auricula derecha, a través de un catéter
venoso central) segufa siendo menor a un 70%
tras la reanimacién con liquidos, un hematocrito
mayor del 30% o el inicio de vasopresores.
Después de 6 horas de reanimacién, un niimero
significativamente mayor de pacientes recibieron
dobutamina si estaban en el brazo terapéutico
vs. el grupo convencional (14% frente al
1%; p < 0,001). Este tratamiento temprano,
dirigido a un objetivo, se asocié con una
tasa de mortalidad significativamente m4s baja.
Sin embargo, es cuestionable si la dobutamina
mejora la mortalidad en sepsis y choque séptico.
Tres estudios aleatorizados, independientes y
multicéntricos —ProCESS (51), ProMISe (52)
y ARISE (53,54)—, que evaluaron la terapia
temprana dirigida por metas vs. la reanimacién
convencional, no demostraron beneficios (55).

En los dltimos afios se ha venido citando
la importancia de variables fisiolégicas como el
volumen estresado y el no estresado. Ademais
de aumentar la contractilidad cardiaca, un
inotrépico efectivo también debe alterar las
propiedades de estos circuitos, correspondientes
a la presién media de llenado sistémico para
aumentar el retorno venoso. Estas adaptaciones
de los circuitos se combinan con los efectos
inotrépicos de la dobutamina en el miocardio
para aumentar el gasto cardiaco, lo que también
predeciria que el efecto de la dobutamina sea
mayor cuando hay reservas adecuadas en el
volumen no estresado que se reclutardn para que
las infusiones de volumen puedan aumentar su
accion (56,57). Cheng et al. (9) publicaron un
metandlisis de 43 ensayos clinicos aleatorizados
y concluyeron que la administracién combinada
de norepinefrina y dobutamina se asocié con
una menor tasa de mortalidad a 28 dias en
pacientes con choque séptico, en comparacién
con otros agentes vasoactivos. De igual forma,
el uso de norepinefrina méas terlipresina se
asocié con menor mortalidad en unidades de
cuidado intensivo (UCI); por su parte, la
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terlipresina y la vasopresina se relacionaron
con un menor tiempo de estancia en UCI y
hospitalizacion, respectivamente. (58). En otro
metandlisis reciente, el uso de dobutamina
junto a norepinefrina se asocié con una mayor
probabilidad de supervivencia (59).

Milrinone

El milrinone es un inhibidor de la
fosfodiesterasa-3 (isoenzima III). El aumento en
la concentraciéon de AMPc dentro del miocito
lleva a una mayor disponibilidad de calcio
intracelular durante la sistole, con una liberacién
rapida durante la didstole. En el misculo
liso vascular llevardA a menor disponibilidad
intracelular de calcio y ello generar4 Ia relajacién
del tejido vascular, lo que explica sus propiedades
inodilatadoras (60). Teniendo en cuenta el efecto
vasodilatador con hipotensién secundaria, el
efecto del milrinone tiende a ser tedricamente
deletéreo en sepsis y choque séptico (47).

Las dosis en infusién van de 0,375 a 0,75
ug/kg/min. Los efectos maximos se esperan en
los primeros 15 min tras iniciar la infusién.
Si la presion de llenado ventricular es baja,
puede precipitarse hipotension arterial, dada la
reduccién que induce en la presién en cufia; de
ahi que se recomiende el uso de catéter de Swan-
Ganz para su monitorizacion.

La informacién del efecto del milrinone
en sepsis o choque séptico proviene de
estudios pequefios, particularmente en poblacién
pedidtrica, y de estudios experimentales en
modelos de sepsis, sin evidencia clara en estudios
clinicos (47). No existen estudios clinicos
aleatorizados ni metanélisis en relacién con este
medicamento. En la plataforma de registro de
ensayos clinicos Clinical Trials.gov se registra un
experimento clinico (NCT05122884) que se
encuentra en fase de reclutamiento de pacientes
y con plan de finalizar en 2024 (61).

En la literatura se encuentran Gnicamente
los reportes de Tomicic et al. (62,63), que
evaluaron 72 registros clinicos de pacientes
con diagnéstico de choque séptico con
disfuncién miocardica asociada y que recibieron
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milrinone; un 20% de los pacientes recibieron
dobutamina simultdneamente. Se concluyé que
el milrinone podria optimizar el rendimiento
cardiovascular en el choque séptico con un
perfil de seguridad, en apariencia, favorable.
Llamativamente, un estudio publicado en 2021
compar6 la dobutamina con el milrinone
en pacientes con choque cardiogénico y no
encontré diferencias entre ambos grupos en
términos del desenlace compuesto (mortalidad
hospitalaria, resucitacién posterior a parada
cardfaca, requerimiento de soporte mecénico o
de trasplante cardiaco, infarto cardiaco no fatal,
eventos cerebrovasculares o inicio de soporte

renal) (64).
Levosimenddn

El levosimend4n es un agente con doble
mecanismo de accion que incluye la
sensibilizacién al calcio de las proteinas
contrictiles y la apertura de los canales de potasio
dependientes del ATP. La unién dependiente de
calcio a la troponina C aumenta la contractilidad
ventricular sin incrementar la concentracién
intracelular de calcio o afectar la relajacién
diastdlica, lo que puede impactar favorablemente
la energia del miocardio en comparacién con
otras terapias inotrdpicas (65). Tiene una
alta unién a proteinas plasmaticas (97%). Los
metabolitos activos derivados del metabolismo
hepatico e intestinal son el OR-1855 y el
OR-1896 (13).

Se recomienda iniciar con una dosis de
carga de 6-12 ug/kg, perfundida durante 10
min, para luego continuar con una infusién
continua de 0,1 ug/kg/min. Se debe considerar
su uso en pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica agudamente descompensada, con gasto
cardfaco bajo y presiones de llenado altas (patrén
de Stevenson C), en un escenario posterior
a un infarto agudo al miocardio o tras una
cirugia cardiotorécica; asi mismo, en choque
cardiogénico de origen isquémico (66). Sin
embargo, la evidencia en sepsis es controvertida.
Inicialmente, un metanalisis publicado en 2015,
en el que se incluyeron 246 pacientes, reportd un
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beneficio en la mortalidad (67); no obstante, dos
metanilisis posteriores no lo encontraron.

En 2017 se llevé a cabo un metanélisis de 7
ensayos clinicos aleatorizados (68), en el cual se
compard el uso de levosimendén vs. dobutamina
en pacientes adultos con sepsis y choque séptico,
cuyos desenlaces fueron la tasa de mortalidad, las
concentraciones de lactato en la sangre, el indice
cardfaco y el requerimiento de norepinefrina. El
uso de levosimend4n no tuvo ningtn beneficio,
en términos de mortalidad, en comparacién
con el uso de dobutamina (OR: 0,77; 1C95%:
0,45-132; p = 0,34) ni en la duracién de estancia
en una UCI (mediana de 4,7 dias; 1C95%:
—10,3-0,9 dias; p = 0,10). Los pacientes que
recibieron levosimend4n tuvieron un cantidad
menor de lactato en la sangre (diferencia de
medias estandarizada: —0,95; 1C95%: —1,64-
—0,27; p = 0,006) y un indice cardiaco mis alto
(diferencia de medias: 0,44; 1C95%: 0,17-0,71;
p = 0,001). Los requisitos de noradrenalina
fueron similares en ambos grupos. Un segundo
metandlisis publicado en 2018, que incluy6 a
1036 pacientes en 10 estudios, no encontrd
beneficio alguno en la mortalidad (OR: 0,89;
1C95%: 0,69-1,16; p = 0,39) (69). En el caso
de los pacientes con choque séptico y sospecha
de disfuncién miocardfaca, la guia de SSC
2021 tiene una posicién en contra del uso de
levosimendan (23).

Perspectivas futuras

Si bien la reanimacién hidrica continta siendo
una de las estrategias cardinales del manejo del
choque séptico, su uso no es inocuo: la expansiéon
de volumen influye en las concentraciones intra-
y extracelulares de electrolitos, el equilibrio
acido-base y la distribucién del volumen
corporal. Su uso puede asociarse con: 1) edema
intersticial, que puede alterar la difusiéon de
oxigeno a los tejidos, y 2) alteraciéon de la
perfusién tisular, al incrementar las presiones
de vasculares. La sobrecarga de volumen se ha
vinculado con un aumento en la mortalidad,
sin haberse demostrado causalidad, teniendo en
cuenta que pueden existir sesgos asociados a
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pacientes con una afectacién mds severa y a un
mayor requerimiento de reanimacién hidrica (4).

La evidencia reciente no ha encontrado
diferencias significativas entre el tipo de solucién
usada (balanceada, por ejemplo, lactato de
Ringer vs. solucién salina normal al 0,9%),
la velocidad de infusién, ni en el uso de
una estrategia restrictiva comparada con la
usual (70-72). Estos fendmenos apoyan la idea
de buscar estrategias tempranas capaces de
repercutir positivamente en los desenlaces de
pacientes con choque séptico.

Uso temprano de vasoactivos

Basado en el objetivo primario de la reversién de
la hipoperfusién tisular, se ha venido explorando
la utilidad del inicio temprano de agentes
vasoactivos en casos de sepsis (4). De hecho, la
actualizacién de 2018 del paquete propuesto por
la SSC propone su inicio en la primera hora en
casos de hipotensiéon que amenace la vida (6,7).
Llamativamente, la gufa de 2021 de la SSC no
emite ninguna recomendacién en este sentido
(23). Se han propuesto diferentes beneficios del
inicio temprano del soporte vasoactivo, entre
ellas (4,73-77): 1) el tiempo y la severidad de
la hipotensién, que se han asociado con mayor
riesgo de mortalidad en pacientes sépticos, por
lo que la reduccién del tiempo de hipotensién
podria generar un beneficio; 2) mejorar el
gasto cardiaco, al mejorar la precarga y la
contractilidad miocardica; 3) mejorar la presién
diastolica, lo cual puede incrementar la perfusiéon
coronaria y, por tanto, impactar positivamente en
la disfuncién miocérdica; 4) mejorar la perfusion
microcirculatoria; 5) aumentar la PAM, con
mejoria del flujo mesentérico y de la oxigenacién
tisular; 6) prevenir la lesién y posterior disfuncién
orgénica; 7) reducir las dosis totales requeridas de
noradrenalina, y 8) puede modular la respuesta
inmune en sepsis. Sin embargo, la evidencia
que soporte esta intervencién atn es limitada y
controversial.

El estudio CENSER (78), un estudio
clinico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, fase II, que incluy6 a 310 pacientes en
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Tailandia, evalu6 el efecto de una dosis baja y
temprana de noradrenalina (por via periférica,
hasta alcanzar 0,05 ug/kg/min) comparado con
la estrategia usual de cuidado (i.e., reanimacién
hidrica 6ptima, inicio temprano de antibidtico
adecuado, control de foco infeccioso y soporte
6rgano-especifico a criterio del médico tratante)
en pacientes con sepsis e hipotensién. La
infusién se mantuvo estable durante 24 h. El
objetivo primario fue establecer el efecto sobre
el control del choque a las 6h del inicio de la
intervencién, definido como un compuesto de
PAM > 65 mmHg méas 1) gasto urinario >
0,5 L/kg/min durante 2 h, o 2) una reduccién
en la concentracién sérica de lactato > 10%
comparado con el nivel inicial. En caso de no
lograrse la atenuacién del choque después de
al menos 30 mL/kg de cristaloides y la infusién
en estudio (e.g., noradrenalina o placebo), se
permitieron los vasopresores de etiqueta abierta.
Todos los pacientes fueron incluidos en el
estudio durante la primera hora de estancia
hospitalaria. El brazo experimental alcanzé mas
frecuentemente el objetivo primario, comparado
con el grupo control (76% vs. 48%, p < 0,001).
Todos los componentes del desenlace compuesto
se alcanzaron con mayor frecuencia en el grupo
experimental.

Como era de esperar, el soporte con
noradrenalina se inicié mas tempranamente en
el grupo experimental, sin encontrar diferencias
entre los grupos con respecto al volumen
administrado de liquidos. No hubo diferencias en
la mortalidad a 28 dias (15,5% vs. 21,9%; p =
0,15) ni en la necesidad de soporte ventilatorio
o renal, aunque el estudio no fue disefiado
para encontrar diferencias de estos desenlaces.
Respecto a los eventos adversos, en el grupo
experimental hubo una menor frecuencia de
edema pulmonar cardiogénico (14% vs. 27%; p
= 0,004) y de arritmias de novo (11% vs. 20%;
p = 0,03). No se encontraron diferencias en
la frecuencia de complicaciones, como isquemia
intestinal o de extremidades.

Hammond et al. (79) publicaron un ensayo
clinico controlado de inicio temprano (<4 h) de
norepinefrina més vasopresina vs. norepinefrina
en monoterapia en pacientes con choque séptico.
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El desenlace primario fue el tiempo en lograr
una PAM mayor a 65 mmHg y mantenerla
por al menos 4 h. Hubo una tendencia a
lograr la meta de la PAM méas rapido en el
grupo de intervencién. Otros estudios sin grupo
control han sugerido una mejoria en diferentes
desenlaces (8,80,81).

Si bien los hallazgos del estudio CENSER
no implican un cambio generalizado de la
practica, si pueden apoyar el inicio temprano del
soporte vasoactivo por via periférica en aquellos
pacientes que lo requieran; este inicio no deberia
ser retrasado por la dificultad para obtener una
via venosa central o una cama en la UCI (76).
Son necesarios estudios clinicos controlados fase
III con desenlaces fuertes (e.g., mortalidad) que
determinen la utilidad del inicio temprano de la
noradrenalina. Por su parte, existe evidencia que
no respalda el uso temprano de vasoactivos y
que sugiere incluso peores desenlaces. Un estudio
observacional coreano en 16 centros encontrd
un riesgo mayor de muerte a 28 dias (HR:
1,28; IC95%: 1,26-2,65) en pacientes con inicio
temprano de vasopresor (<1 h) (82). Por su
parte, un estudio observacional en 33 centros,
en su mayorfa en Estados Unidos, encontré que
el incremento de dosis de vasoactivo durante las
primeras 6 h de su inicio se asociaba con un mayor
riesgo de muerte (83). No descartamos que este
hallazgo pueda ser explicado por un peor estado
inicial de los pacientes.

Conclusiones

Las metas de reanimaciéon deben ir més all4
de conseguir valores especificos de la PAM. La
evaluacion de la perfusion tisular con diferentes
metas clinicas y bioquimicas debe considerarse
un constructo y debe ser individualizado en el
contexto del paciente. Si bien no es posible
hacer una recomendacién estandarizada a todos
los pacientes, hallazgos crecientes sustentan la
utilidad del tiempo de llenado capilar como
estrategia de seguimiento a la cabecera del
paciente. Estos respaldan que la norepinefrina
es el vasopresor de eleccién en pacientes con
choque séptico y que debe considerarse la

II
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adicién de vasopresina cuando no se logran las
metas de reanimacién esperadas con las dosis
titulables de norepinefrina. El uso de soporte
inotropico presenta evidencia contradictoria; sin
embargo, puede generar efectos positivos sobre
la mortalidad en pacientes con sepsis y gasto
cardfaco bajo. Aunque la evidencia adn es
escasa, el uso temprano de soporte vasoactivo
aparece cOmo una estrategia sensata y con una
alta probabilidad de influir positivamente en
los desenlaces clinicos de los pacientes con
diagnéstico confirmado de sepsis.
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