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Resumen

La hipotensidn arterial es una condicion secundaria
a activacion inflamatoria 'y  neurohumoral,
desequilibrio autonémico y disfuncién endotelial, en
el curso de una falla cardiocirculatoria. Para manejar
esta condicién se han utilizado diversos farmacos
con diferentes mecanismos de accién dirigidos a
regularizar y potenciar la funcion contractil y vascular
sistémica, pero que no modifican la progresién de la
enfermedad. El abordaje terapéutico actual ademas
de optimizar el inotropismo por la activacion de
procesos moleculares de movimiento de calcio se
enfoca en la modulacion de las sefiales que activan
los procesos que controlan la remodelacion
cardiaca, como la fibrosis y la hipertrofia. Se realizé
una revisién bibliografica con el objetivo de
actualizar los referentes farmacolégicos e
indicaciones de los principales agentes inotrpicos y
vasoactivos disponibles en la actualidad.

Abstract

Arterial hypotension is a condition secondary to
inflammatory and  neurohumoral activation,
autonomic imbalance and endothelial dysfunction, in
the course of a cardiovascular failure. To handle this
condition, several drugs have been used with
different mechanisms of action aimed at regularizing
and enhancing the contractile and vascular systemic
function, but that do not modify the progression of
the disease. The current therapeutic approach in
addition to optimizing the inotropismo by the
activation of molecular processes of calcium
movement focuses on the modulation of the signals
that activate the processes that control cardiac
remodeling, such as fibrosis and hypertrophy. A
bibliographical review was carried out with the aim of
updating the pharmacological references and
indications of the main inotropic and vasoactive
agents available today.
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Introduccidén

La hipotensién se presenta frecuentemente en el escenario de la emergencia y los cuidados intensivos, como
resultado de una serie de condiciones heterogéneas. De forma general la perfusién de los 6rganos comienza a
comprometerse cuando la tension arterial (TA) cae debajo de 90mmHg, o cuando la tensidn arterial media (TAM) lo
hace por debajo de 60mmHg.1 Aunque el manejo definitivo requiere una terapia encaminada a la causa directa (e;.
antibiéticos en la sepsis, corticoesteroides en la insuficiencia adrenal, transfusion en la hemorragia), los agentes
vasoactivos intravenosos (V) muchas veces son necesarios para mantener la perfusion de érganos vitales, mientras
se investiga por la etiologia de la hipotension.?

Previo a la administracién de cualquier agente inotrépico o vasoactivo, hay que asegurar una volemia adecuada.
Inclusive un volumen intravascular adecuado puede exonerarnos del uso de una droga de esta naturaleza. La dosis
necesaria en pacientes con un volumen intravascular comprometido puede ser mayor, pudiendo aparecer los efectos
adversos de estas drogas con mayor rapidez en pacientes con algin grado de hipovolemia.® Es conveniente titular
la droga segun la respuesta que se va obteniendo, pues cada paciente presenta su propia sensibilidad a ellas. El
médico debera adelantarse a los efectos toxicos y no debera confundirlos con los trastornos propios del paciente.
Siempre que se inicie una droga inotrépica o vasoactiva, la 6ptica sera mantenerla el menor tiempo posible, nunca
resolveran la causa de la hipotensién, solo serviran como transito a la resolucién de esta, su uso por periodos
prolongados esta asociado a mayor mortalidad.?

Estado de shock

Las alteraciones circulatorias que se producen en el shock, en particular la hipotensién con hipoperfusion de érganos
vitales, pueden corregirse con métodos farmacoldgicos (drogas simpaticomiméticas) o no farmacologicos (balén de
contrapulsacion aértica).*

Las catecolaminas y otros agentes aumentan el volumen minuto cardiaco en forma aguda, pero no hay evidencia
de que puedan mejorar la sobrevida. Se sugiere que el exceso de catecolaminas en la patogénesis del shock puede
acelerar la disfuncion miocardica, con la consecuente necesidad de una escalada de dosis. Los inotropicos pueden
tener un rol en la estabilizacion de los pacientes durante la evaluacion y los traslados, y en situaciones en las que
se identifica una etiologia reversible; sin embargo, como tratamiento aislado se deben considerar como puramente
paliativos.5®

Dada la utilidad de estas drogas en situaciones criticas, el propésito de la presente revision fue actualizar los
referentes farmacol6gicos e indicaciones de los principales agentes inotropicos y vasoactivos disponibles en la
actualidad.

Desarrollo

Antes de entrar en detalles propios de cada agente farmacolégico, deben quedar claro una serie de conceptos
basicos referentes a la propiedad que tienen sobre la contractilidad, frecuencia cardiaca, conduccion
auriculoventricular y funcién diastélica; asi como su mecanismo de accién.?

Inotropismo: Contractilidad.

Cronotropismo: Frecuencia Cardiaca.
Dromotropismo: Conduccion auriculoventricular (AV).
Lusiotropismo: Funcién diastdlica.

Clasificacion?
Clase I: Producen aumento del flujo del Ca transmembrana.

e Agonistas B (Dopamina y Dobutamina).
e Inhibidores de la fosfodiesterasa Il (Milrinone, Enoximone, Levosimendan).
e Estimulacion directa de la Adenilciclasa (Forskilin).

Clase Il: Producen aumento de la actividad del Na intracelular.
¢ Inhiben la bomba Na/K ATPasa (glucosidos cardiacos).

Debe considerarse el uso de agentes inotropicos en enfermos con bajo gasto cardiaco, en presencia de signos de
hipoperfusion o de congestién pulmonar a pesar del uso de vasodilatadores y/o diuréticos para aliviar los sintomas.”
En la tabla 1 se relacionan los efectos que poseen sobre la estimulacion de los receptores.

66



Rodriguez GMS/et al/lEnfermeria Investiga, Investigacion, Vinculacién, Docencia y Gestion-Vol. 3 Sup.1 2018

Tabla 1. Efectos de inotropos y vasopresores sobre los receptores.

Receptor Corazon Sistémico Pulmonar Esplacnico
o Contraccion. Contraccion. Contraccion. Contraccion.
o - Dilatacion. - Dilatacion.
B1 Cronol/inot. + - - -
B2 Cronotropo. + Dilatacion. Dilatacion. Dilatacion.
31 Dilatacion. Dilatacion. - Dilatacion.
52 - Dilatacion. - Dilatacion.

Fuente: Tomado de: Agustin JJ. Manual de protocolos y actuacién en urgencias. 20141
Dobutamina (Dobutrex)

Es una amina simpaticomimética sintética que produce una potente estimulacion no selectiva de los receptores
adrenérgicos. En su complejo mecanismo de accién involucra dos estereocisomeros con distinta afinidad por los
diferentes receptores adrenérgicos. La dosis habitualmente oscila entre los 2.5-15mcg/kg/min pudiendo se mayor
hasta los 20mcg/kg/min, con ello se logra incrementar la contractilidad cardiaca y la frecuencia cardiaca. Se
recomienda iniciar con dosis 2-3mcg/kg/min e ir incrementando segun la respuesta hemodinamica. La resistencia
vascular sistémica (RVS) disminuye moderadamente o puede permanecer sin cambios.8 Util en el soporte inotrépico
temporal en pacientes hipotensos con insuficiencia cardiaca agudamente descompensada, siempre que TA sea
cercana o superior a los 90mmHg. En pacientes con marcada hipotension, el efecto inicial sobre la TA puede ser
impredecible, en este escenario debe administrarse junto a un vasopresor o debe desestimarse su uso. En pacientes
hipovolémico agrava la hipotensién. Como con otros agentes inotropicos, el incremento del consumo de oxigeno
puede desencadenar o empeorar la isquemia miocardica. La taquicardia y las arritmias pueden limitar los
incrementos de la dosis, generalmente aparece taquicardia con dosis mayor a 10mcg/kg/min. La infusion prolongada
se asocia a tolerancia y pérdida parcial de sus efectos hemodinamicos. También aparece miocarditis por
hipersensibilidad cuando se usa por periodos prolongados (empeoramiento hemodinamico y eosinofilia periférica).
El pH alcalino inactiva la droga por lo cual no debe administrase concomitantemente a soluciones como el
bicarbonato. Su retirada debe ser gradual, pues de lo contrario puede haber una caida brusca de los pardmetros
hemodindmicos. No debe usarse en caso de niveles altos de betabloqueo. Aumenta la conduccién AV en la
fibrilacion auricular (FA). Tiene efecto betaagonista relativamente débil, con reduccion moderada de la tension
arterial pulmonar, lo cual se elimina combinando la droga con inhibidor de la fosfodiesterasa (levosimendan). %10

Levosimendan (Simdax)

Se trata de un agente sensibilizador del calcio, que aumenta la contractilidad miocardica sin aumento de las
demandas miocardica de oxigeno, produce vasodilatacion coronaria y sistémica. Es un farmaco bien tolerado con
pocas interacciones y sin poder arritmogénico. Su efecto inotrdpico, resulta mediado durante la sistole a través de
los cambios de conformacion de la concentracién de troponina C calcio-dependiente. Su efecto vasodilatador
depende de la apertura de canales de potasio en el musculo liso vascular. Posee un metabolito de larga duracién
con efecto hemodinamico persistente hasta alrededor de una semana. Concluida la infusion, su efecto es persistente
y se requiere se puede retornar nuevamente a la dobutamina, a dosis menores con el fin de destetar definitivamente
de las drogas inotrGpicas. En la practica, serd necesario aumentar la dosis de noradrenalina alrededor del 20%
cuando se infunda levosimendan para sostener los valores de TA comenzando con bolo IV de 6-12mcg/kg
administrado en 10 minutos continuando con una infusion continua de 0.05-0.2mcg/kg/min.1* El bolo IV es opcional
ya que puede favorecer una hipotension significativa. Es Gtil en el tratamiento a corto plazo de la insuficiencia
cardiaca (IC) aguda, asociada disfuncidn sistolica junto a la medicacién habitual (IECA, diuréticos, digoxina), cuando
se precise soporte inotrépico y sin hipotension severa.? Aunque la experiencia es algo limitada, puede administrarse
conjuntamente a betabloqueadores y otros inotropicos, obteniéndose efecto aditivo. No se recomienda su uso en
pacientes con TA sistélica menor de 856mmHg. Se contraindica su uso en obstrucciones mecanicas que dificulten el
llenado-vaciado ventricular, asi como en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 30ml/min, dafio
hepatico grave, hipotension severa, taquiarritmias e historia de torsién de puntas.®

Dopamina (Intropin)

Es una catecolamina end6gena, funciona como neurotransmisor central y precursor sintético de la norepinefrina en
la via de sintesis de las catecolaminas. Estimula receptores dopaminérgicos y adrenérgicos en dependencia de la
dosis que se use, también estimula la liberacién de norepinefrina desde las terminaciones nerviosas.!3

Dosis:

e 3<3mcg/kg/min, produce aumento de la perfusion esplacnica con efecto limitado sobre la diuresis, sin efecto
protector renal.
e [3-10mcg/kg/min, produce efecto cronotropo positivo mayor que la dobutamina.
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e a>10mcg/kg/min, aumenta la RVS por medio de la vasoconstriccion periférica, este efecto comienza a
aparecer con dosis superiores a 5mcg/kg/min.

En el paciente critico la susceptibilidad a cada dosis es propia de cada paciente, por tanto, al usar esta droga debe
titularse segun la respuesta hemodinamica y no segun la dosis numérica. Cuando usamos dopamina, la medicion
de presion en cufia de arteria pulmonar no es confiable ya que la dopamina aumenta la misma.

No usar como inotropo en paciente con insuficiencia cardiaca, solo para aumentar RVS si estuviese disminuida, y a
razon de >10 mcg/kg/min. Actualmente la dopamina no estd recomendada a dosis bajas (2mcg/kg/min) como
tratamiento para mejorar la funcién renal en los enfermos criticamente enfermos (incluye la sepsis). Como agente
con actividad inotrépica y vasopresora, dosis moderadamente elevadas tiene la versatilidad de ser usada como
primera linea en la hipotensién de causa desconocida. Por si misma 0 en combinacién con otros inotrépicos, dosis
moderadas de dopamina, pueden ser til en el manejo de pacientes hipotensos con IC agudamente
descompensada.4

Epinefrina (Adrenalin)

Es una catecolamina endégena betaagonista que, como la dobutamina, produce efectos relativamente equilibrados
entre vasoconstriccion y vasodilatacion. Este equilibrio se debe a que tiene afinidades iguales y altas por los
receptores B1, B2y a1. A dosis bajas los receptores 32 son muy sensibles a la adrenalina y producen una vasodilatacion
sistémica, a dosis crecientes los receptores B1 se activan y aumentan la contractilidad y la frecuencia cardiaca.'® A
dosis mas altas aparece el efecto alfaagonista con vasoconstriccion y aumento de la presion arterial y de la
frecuencia cardiaca. Debido a sus efectos adversos sobre el flujo sanguineo renal y esplacnico, asi como el potencial
de inducir taquiarritmias o isquemia miocardica, se ha considerado una droga de segunda linea en el manejo de la
hipotensién en el shock séptico. Puede diluirse en solucién salina.®

Dosis:

e Paro cardiorrespiratorio (PCR): 1mg/3-5min.

e Bradicardia: 2-10mcg/min en infusion continua.

e Anafilaxis: 0.5-0.3mg intramuscular (IM) (1:1000) cada 20mto, 0.1mg (1:10000) en 5mto, 1-4mcg/min en
infusion continua.

Norepinefrina (Levophed)

Se trata de una catecolamina natural con efecto sobre receptores a y . A diferencia de la adrenalina, los receptores
B son menos sensibles a ella y sus efectos en la clinica se deben principalmente a la activacion de receptores a.
Clinicamente se diferencia de la adrenalina en su escaso efecto, en un amplio rango de dosis, sobre la frecuencia
cardiaca, sin que en realidad se pierda mucho su efecto inotrépico. Su principal efecto entonces es aumentar la
TAM. La norepinefrina incrementa las presiones sistélica y diastélica y por lo general, la presion diferencial. El gasto
cardiaco persiste sin cambios o0 esté disminuido, y se incrementa la resistencia periférica sistémica con incremento
de la resistencia vascular renal, esplacnica, hepética y del masculo estriado. Por otro lado, aumenta en grado
importante el flujo coronario, sin embargo, en enfermos con angina de Prinzmetal reduce el flujo coronario de manera
significativa. La dosis es de 10-30mcg/min (0.5-2mcg/kg/min). Es la droga de eleccion en el shock séptico
(TA<70mmHg).81!

Vasopresina (Pitressin)

La vasopresina u hormona aintidiurética, ha sido uno de los agentes mas recientes que se ha incorporado al arsenal
disponible para tratamiento de la hipotensién (mas reciente levosimendan), su mecanismo de accion hasta hace
poco no estaba bien claro. Actla a través de tres diferentes receptores de la proteina G denominados Vl1a, V1by
V2.2

e Vila: Se localiza en las células musculares lisas, media la vasoconstriccién a través de la fosfolipasa C y
produce liberacion del calcio por la via del fosfoinositol.

e V1b: Se localiza en hipdfisis y media la produccion de ACTH através del sistema de proteina G e incremento
del AMPc intracelular.

e V2: Se localiza en células del sistema colector tubular renal. Media la reabsorcion de agua a través de
adenilciclasa e incremento del AMPc, lo que induce fosforilacién de acuaporinas y formacion de canales
apicales de agua.

En condiciones patolégicas como es el caso del choque séptico, choque hipovolémico, parada cardiaca, choque

postcirugia cardiaca, hipotensién refractaria en los enfermos bajo tratamiento con milrinona o inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina; se ha demostrado la deficiencia parcial o niveles inapropiados de vasopresina

circulante. Bajo estas condiciones a pesar de las maniobras de reanimacion como replecion de volumen, agentes

vasopresores como norepinefrina o inotrépicos como la dobutamina, no es posible revertir el estado de choque de

los enfermos y se ha demostrado que la suplementacién de vasopresina a través de infusiones intravenosas
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continuas mejora de manera significativa la evolucion de los enfermos. Dosis recomendada en estados de shock:
0.02 a 0.04 Unidades Internacionales (Ul)/min en infusion continua. En PCR (Asistolia/AES) se puede administrar
una dosis de 40Ul en lugar de la primera o segunda dosis de epinefrina. Gran velocidad de infusion incrementa el
riesgo de presentar efectos adversos relacionados con la potencia del farmaco como vasoconstrictor, dentro de
estos efectos se encuentra la isquemia miocardica, cutanea, esplacnica, insuficiencia hepdética, hipertension
pulmonar y agregacion plaquetaria.t®

Isoproterenol (Isuprel)

Es un estimulante de receptores adrenérgicos (3-1 y 3-2, produce un aumento del gasto cardiaco, la presion de
pulso aumenta debido al incremento en la presion sistélica y disminucién en la diastélica). Relaja la vasculatura
pulmonar y el misculo liso bronquial. Tiene muy poca afinidad por receptores a. Las demandas de oxigeno del
miocardio se aumentan y también se acorta el tiempo de llenado diastélico, disminuyendo la presion de perfusion
coronaria.t’

Indicaciones:

e Bradicardia con compromiso hemodinamico, de manera temporal mientras se coloca marcapaso (transitorio
o definitivo).

e Estado asmatico e hipertension pulmonar; reduce la hipertensién pulmonar en el postoperatorio.

e Taquicardia de puntas torcidas refractaria, control transitorio en la bradicardia con compromiso
hemodindmico en corazones desnervados de pacientes trasplantados, mientras el marcapaso es instalado.

La dosis en infusién es de 0.01mcg/kg/min y puede ajustarse hasta el efecto deseado. En nifios la dosis en infusion
de 0.05 a 0.1mcg/kg/min. Entre los efectos adversos esta la taquicardia sinusal, taquicardia ventricular, isquemia
del miocardio e infarto agudo miocérdico (IAM). Otros son las palpitaciones, cefalea, rubefaccién, nauseas, temblor,
mareos y debilidad.1?

Fenilefrina (Neo-Synephrine)

Es una amina sintética simpaticomimética que estimula selectivamente receptores adrenérgicos, produciendo
vasoconstriccion arterial dosis dependiente. Constituye una alternativa interesante en los casos en los que las
taquiarritmias impiden la utilizacion de otros agentes. Altas dosis pueden causar vasoconstriccion excesiva, los
pacientes con funcién sistdlica del ventriculo izquierdo (FEVI) comprometida pueden no tolerarlo debido al aumento
de la poscarga. Dosis: bolo de 50mcg IV, en infusiéon 100-180mcg/min, la dosis habitual una vez ha descendido la
TA es 40-60mcg/min.t’

Seleccion del agente de primera linea

Hasta el momento no existen estudios controlados a gran escala sobre el manejo farmacolégico de la hipotension.
Las recomendaciones de los consensos se basan en pequefios estudios clinicos y en animales. En la tabla 2 se
relacionan las condiciones mas comunes que pueden cursar con hipotension y el agente de primera linea a utilizar
en cada caso.1?

Tabla 2. Perfil hemodinamico de la hipotension y agente a usar en primera linea.

Causa de hipotensién Agente preferido
Desconaocida. Dopamina.

Hipovolemia. -

IC agudamente descompensada. Dopamina-dobutamina.

Shock cardiogénico. Dopamina.

Sepsis (hiperdinamia). Norepinefrina-dopamina.

Sepsis con disminucion de FEVI. Norepinefrina-dopamina+dobutamina.
Anafilaxia. Epinefrina.

Hipotension inducida por anestesia. Fenilefrina.

Fuente: Tomado de: Lovesio C. Medicina Intensiva. 20082

A continuacion, algunas consideraciones Utiles:

e Aprovechando las propiedades presoras e inotrépicas de la dopamina, dosis moderada puede ser una
eleccién razonable en el manejo inicial de la hipotensién de causa desconocida. En el caso de hipotension
severa (TA sistélica<70mmHg), un efecto agonista adrenérgico mas potente como la norepinefrina puede
ser considerado.

e Norepinefrina puede ser la amina presora de eleccion en el manejo de la vasodilatacién en el shock
séptico.
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e En el paciente moderadamente hipotenso, con compromiso de la FEVI, la dobutamina es la droga de
eleccion. En franco shock cardiogénico, o en la combinacion de vasodilatacion con fallo de bomba, la
dopamina puede ser usad como agente Unico o en combinacién con otras drogas como la dobutamina.

e Lavasopresina ha emergido como un agente adyuvante Util para el tratamiento del paciente séptico con
colapso hemodinamico resistente a los simpaticomiméticos tradicionales.

Los inotrépicos positivos y vasopresores presentan un potencial de toxicidad considerable mediado por los
mismos mecanismos que producen el aumento de la TA. Deben ser usados con extrema precaucién y a la menor
dosis que mantenga una adecuada perfusion de érganos.

Conclusiones

Salvo pocas excepciones, estas drogas presentan vida media corta, con un rapido inicio y fin de sus acciones
farmacolégicas. Generalmente se inician sin colocar bolos IV y su disminucién o retirada brusca debe evitarse para
prevenir una hipotensién de rebote. Estos farmacos presentan una considerable variacién en la dosis inicial
requerida para restaurar adecuadamente la hemodinamia. Se recomienda la administracién a través de un catéter
venoso central por medio de una bomba de infusion o jeringuilla perfusora. En caso de extravasacion de un
vasopresor, puede infiltrarse un antagonista adrenérgico en el area para limitar la vasoconstriccion local y posible
necrosis tisular.
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