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Introduccidn:

El shock afecta a aproximadamente 1/3 de los pacientes admitidos en Terapia
intensiva, (1) y su presencia se asocia con aumento en la mortalidad (1-3).
Fisiopatolégicamente pueden distinguirse 4 subtipos: hipovolémico,
cardiogénico, obstructivo y distributivo. (3,4) Pudiendo presentarse de manera
aislada o en combinacion. (5)

El shock séptico es la forma mas comun de shock distributivo, con una
mortalidad aproximada del 50%, (6,7) siendo la causa de la misma la
hipotensidn progresiva y refractaria pese al sostén hemodinamico con fluidos y
vasopresores. (8,9,10)

El presente resumen estara orientado a describir las recomendaciones actuales
acerca del uso de vasopresores en el paciente con shock séptico, intentando
responder ¢ Que farmaco utilizar como primera opcion?, ¢ Cuél es el momento
mas conveniente para iniciar el vasopresor? ¢ Cual es el objetivo de presion
arterial media a alcanzar?

Fisiopatologia: Autorregulacion del flujo sanguineo

Es crucial mantener una adecuada disponibilidad de oxigeno (DO2) a los
tejidos en el tratamiento del shock séptico, asi como corregir la hipotension
arterial, manteniendo una adecuada presion arterial media (PAM), que
constituye la presion “corriente arriba” para la perfusion organica como se
observa en la Figura 1.

La hipotension constituye la principal variable hemodindmica relacionada al
outcome de los pacientes criticos (11). En 2005 Varpula y cols demuestran que
la principal variable hemodinamica asociada a mortalidad en el shock séptico,
influyendo en ello tanto la magnitud como la duracién de la misma, encontrando
estos autores un punto de corte por debajo de 65 mmHG.

Este fenbmeno también fue estudiado en pacientes en el departamento de
emergencias en 2009 por Marchick y cols (12) mediante una cohorte
prospectiva, en donde pacientes con sepsis (respuesta inflamatoria con foco
infeccioso sospechado) que presentaron hipotension de manera no sostenida
(presion arterial sistolica menor a 100mmHg por menos de 60 minutos) tuvieron
una mayor asociacion con riesgo de muerte.

En los distintos 6rganos (cerebro, corazén rifidn, lecho esplacnico) existe la
capacidad de regular el flujo sanguineo local en funcion de las necesidades




metabdlicas e incluso, en ciertas condiciones, a pesar de una disminucion en la
PAM (y consecuentemente de la presion de perfusion) es posible mantener,
dentro de un determinado rango, un flujo sanguineo adecuado, mediado por
vasodilatacion (Figura 2) Una vez superada esta respuesta adaptativa, el flujo
sanguineo disminuira en la misma proporcién que lo hace la PAM (o la presion
de perfusion)

Figura 1
Modelo simplificado del sistema circulatorio GC gasto
GC= PAM — PAD cardiaco PAM presién arterial media PAD: presién en la
RVT auricula derecha RVT resistencia vascular total
Figura 2
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Fendmeno de autorregulacién:

Se grafica el flujo sanguineo (blood Flow) en funcidn de la presidn arterial (blood pressure) en el
grafico frente a un rango de entre 50 mmhg y 150 mmhg el flujo sanguineo se mantiene constante
mediante fendmenos de vasodilatacion (frente a una disminucidn de la presion arterial) o
vasoconstriccion (frente un aumento de la presion arterial)

Si la presién arterial cae mas alla de los 50mmbhg el flujo sanguineo disminuira proporcionalmente a
la presion arterial pudiendo desarrollarse hipoperfusidn tisular y metabolismo anaerdbico

;0Oué farmaco debo utilizar como primera opcién? Y ;Coémo hacerlo
correctamente?

La reanimacion del shock séptico debe ser precoz e intensa para mantener una
adecuada PAM y DO2 a nivel sistémico y mantener a su vez un adecuado flujo
sanguineo regional y microcirculatorio.

El uso de vasopresores para la mejoria y mantencion de la hemodinamia
sistémica y regional, ha evolucionado sustancialmente desde modelos
experimentales de investigacion basica hasta ensayos clinicos, (13 -15)
constituyendo un paso clave para alcanzar este objetivo.

Las catecolaminas son ampliamente utilizadas, estos agentes tienen accion en
receptores alfa y beta adrenérgicos (figura 3) (16) siendo sus efectos bien
conocidos, los receptores alfa adrenérgicos generan vasoconstriccion, los beta
1 aumentan el cronotropismo y la contractilidad y los receptores beta 2 causan



vasodilatacion sistémica. A partir de estos efectos, el impacto hemodinamico en
términos de presion arterial y flujo sanguineo (o gasto cardiaco) sera diferente
entre los distintos agentes (figura 4) (16)

Durante un largo periodo de tiempo se debatié acerca de que catecolamina
usar, las campafa sobreviviendo a la sepsis 2016 (SSC 2016) recomienda el
uso de noradrenalina como primera opcion, sin embrago aun no hay un
consenso establecido acerca de como debe utilizarse ni en que momento de la
reanimacion debe ser iniciada (17) a diferencia de la campafia previa (2012) en
donde establecia que debia iniciarse en contexto de una hipotension severa,
gue amenaza la vida con una presion arterial diastélica (PAD) baja como reflejo
del tono arteriolar (18)

El debate de noradrenalina vs dopamina llega a su fin luego de numerosos
ensayos clinicos controlados que comprueban la asociacion entre el uso de la
dopamina con mayores eventos arritmogénicos y muerte (19-23) reflejados en
un metaanalisis de De backer et al. De 2012 (24)

El problema actual radica en la forma correcta de utilizar a la noradrenalina.
Cabe aclarar también que el tratamiento precoz del shock séptico es materia de
investigacion y trabajo constante, siendo las preguntas a contestar: ¢ en qué
momento debe iniciarse? ¢ Cudl es el valor de presion arterial objetivo? ¢, es
razonable usar un segundo vasopresor en combinacion a la noradrenalina?.

Es siguiendo esta linea que los autores desarrollaran el presente resumen.

Figura 3
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Noradrenalina en el shock séptico ¢scual es la forma correcta de utilizarla
segun la evidencia disponible?

Algo que caracteriza al shock séptico es que la hipotension esta justificada,
ademas de por la hipovolemia efectiva o relativa del periodo inicial, al descenso
del tono vascular y la consecuente vasodilatacion arteriolar, recordando que la
presion arterial (PA) es el producto entre el volumen minuto cardiaco (VMC) y
la resistencia vascular sistémica (RVS) PA= VMC x RVS.

Sin embargo, la magnitud de la vasodilatacion es variable entre los distintos
pacientes. Como hemos mencionado tanto la magnitud de la hipotension, asi
como su duracién, son determinantes del pronostico en los pacientes criticos
(11) y ademas de la adecuada resucitacion con fluidos (que no
desarrollaremos), el uso de vasopresores es crucial, siendo la noradrenalina el
primer farmaco de eleccion segun las recomendaciones de las guias (17), pero
no esta bien definido el momento 6ptimo de su utilizacion.

Durante décadas ha sido expuesto que el uso de vasopresores debe iniciarse
cuando el objetivo de PAM deseada no se alcanza con la expansion con
fluidos.

Existe evidencia en la actualidad que avala el uso temprano de noradrenalina,
estudios observacionales han reportado aumento en la mortalidad del 5,3% por
cada hora de retraso en la utilizacion de noradrenalina (figura 5 )(25).Aunque
también es necesario mencionar que un gran ensayo retrospectivo
observacional de 2849 pacientes compara la interaccion entre fluidos y
noradrenalina, evaluando la mortalidad en funcién al tiempo de inicio de
vasoactivos, mostrando un descenso de la con vasoactivos iniciados entre 1y
6hs después de la reanimacion de manera lineal (figura 6), pero un aumento de
la misma cuando la noradrenalina fue iniciada antes de la primer hora (26),
sugiriendo un timing intermedio para el inicio de noradrenalina.

Es importante remarcar que en el ultimo estudio mencionado anteriormente, la
administracion de fluidos era sustancialmente menor al momento del inicio del
vasopresor en los estadios mas precoces (hecho también sefialado por los
autores del trabajo) lo que pone de manifiesto la importancia de la reanimacion
con fluidos. Dicho de otro modo, la infusién de noradrenalina debe ser iniciada
mientras se continua con la expansion.

Esto es de particular relevancia ya que, por el mecanismo de accién de la
noradrenalina, antes expuesto (16) (ver fig 4) y su accién cardiovascular, la
misma puede incrementar (aumentando la presion de perfusion por encima del
limite inferior de la autorregulacion) o disminuir el flujo sanguineo (por
vasoconstriccion excesiva) tanto a nivel sistémico, regional o microcirculatorio
dependiendo de una serie de factores tales como la dosis, comorbilidades
previas, el estado de volumen intravascular, la severidad de la enfermedad de
base y la interaccion con otros procesos del cuidado del paciente criticamente
enfermo (27)

Mas aun, 2 ensayos controlados recientes han demostrado no solamente el
menor balance positivo, sino también la rapida resolucion del shock definida
como el logro de una PAM 65mmhg, diuresis de 05ml/kg y clearance de lactato
mayor al 10% cuando la noradrenalina es iniciada precozmente (28,29)

En el paciente hipotenso con pardmetros de respuesta a fluidos la
noradrenalina puede utilizarse como terapéutica adjunta, para incrementar el
gato cardiaco y mejorar la presion de perfusion, incluso es recomendacion del



bundle 2018 de la campafia sobreviviendo a la sepsis su inicio dentro de la
primera hora (30) aunque el momento exacto aun no esta completamente
definido.

Figura 5
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Efecto de la noradrenalina en el gasto cardiaco: precarga, post cargay
contractilidad:

La mayoria de los ensayos clinicos que no evidencian cambios significativos en
el gasto cardiaco luego del inicio de la infusién de noradrenalina fueron
realizados previamente a la publicacién de la campafia sobreviviendo a la
sepsis (SSC) del afio 2004, siendo importante remarcar que el gasto cardiaco
incluso antes del iniciar vasopresores era elevado en estos trabajos comparado
a los publicados luego de la SSC 2004, como lo han objetivado Teboul y cols.
(31) probablemente relacionado al enfoque mas restrictivo en la reanimacion
con fluidos de los trabajos mas actuales.




El mismo grupo de investigadores demostré el incremento en el GC en una
serie de 105 pacientes sépticos e hipotensos en los cuales la administracion
temprana de noradrenalina se decidié por una baja PAD (como marcador de un
bajo tono arteriolar) y este aumento en el GC consecuente al aumento del
volumen sistolico (VS) se da en el contexto del aumento del volumen de fin de
diastole (reflejando precarga) y del descenso de la variacion de la presion del
pulso (VPP) (reflejado respuesta a fluidos).(32) El mismo resultado se obtuvo
en un estudio posterior de este mismo grupo de trabajo(33). Estos estudios
sugieren que el efecto adrenérgico mediado por receptores alfa 1 es capaz de
aumentar el tono venoso, generando una redistribucion del volumen no
sometido a estrés a volumen sometido a estrés, aumentando la presion
sistémica media y asi el retorno venoso.

La noradrenalina también es capaz de ejercer un efecto inotrépico positivo en
la fase precoz del shock séptico (efecto adrenérgico beta 1) a pesar de
incrementar la postcarga como resultado del incremento del tono arteriolar,
incluso en pacientes con una baja fraccion de eyeccion basal (menor al 45%)
(34) A su vez, esta mejoria en la funcién de bomba puede atribuirse no solo al
efecto adrenérgico sino a la mejoria de la perfusion coronaria a través del
incremento de la PAD. Lo cual es de especial relevancia en aquellos pacientes
con patologia coronaria previa.

En la fase precoz del shock séptico, un importante determinante de la
performance cardiovascular es el acople ventriculo arterial, el cual puede verse
comprometido en hasta el 80% de los pacientes, (36) Guinot y cols han
demostrado que la noradrenalina puede mejorar dicho acople y asi el volumen
sistdlico (VS) en pacientes hipotensos post cirugia cardiaca, aunque la mejoria
del acople ventriculo arterial se demostré solo en aquellos pacientes
desacoplados previamente (37)

Otro marcador es la elastancia dinamica definida como el cociente entre la VVP
y la variacion del volumen sistélico (VVS), que permite identificar a aquellos
pacientes en los que el GC aumenta con el aporte de fluidos, pero no aumenta
la PAM y asi indicar el inicio de noradrenalina (38).

¢Es razonable utilizar un segundo vasopresor en asociacion a la
noradrenalina?

El shock séptico se caracteriza por una vasodilatacion severa con respuesta
variable a las catecolaminas, pudiendo alcanzarse dosis extremadamente
elevadas para alcanzar una PAM determinada, considerandose hipotension
refractaria a la noradrenalina cuando es necesario aumentar rapidamente la
infusidn de vasopresor para alcanzar la PAM objetivo, aunque no esta descripta
una definicion explicita en la literatura acerca de una dosis maxima de
noradrenalina. Frente a este cuadro se puede aumentar la dosis de
noradrenalina o agregar un segundo vasopresor.

La SSC 2016 recomienda el uso de noradrenalina como primer agente
vasopresor, sugiriendo afiadir vasopresina (dosis 0,03 U/min) o adrenalina para
alcanzar la PAM objetivo y disminuir la dosis de noradrenalina (17) con el
argumento de que una elevada dosis de noradrenalina exégena puede generar
efectos adversos como injuria miocardica, estrés oxidativo o inmunomodulacién
asociada a la sepsis (38).



Posiblemente por el déficit relativo de vasopresina enddgena en situacion de
shock, es que su aporte exdgeno genera mejoria de la PAM y permite la
disminucién de noradrenalina. El estudio VASST, es un ensayo controlado que
compara 778 pacientes con shock séptico que recibian tratamiento con
noradrenalina (5-15 mcg/min) o vasopresina (0,01 -0,03 Ul/min) no encontrd
diferencias en la mortalidad a los 28 ni a los 90 dias. Sin embargo, un analisis
posterior demostré una menor incidencia de falla renal en aquellos pacientes
gue recibieron una baja dosis de noradrenalina asociada a vasopresina y
corticoides, interpretada por los autores como estadio precoz del shock séptico.
Esto motiva a otro ensayo controlado, el estudio VANISH, que no demuestra
gue el uso temprano de vasopresina prevenga el desarrollo de fallo renal agudo
en los pacientes con shock.

Sigue siendo un tema controvertido si es necesario agregar vasopresina (u otro
agente vasopresor) a la noradrenalina en casos de hipotension refractaria (40).
En un reciente estudio, el uso de vasopresina en asociacion a noradrenalina
puede estar asociado a menor incidencia de fibrilacién auricular y mortalidad
(41).

El agregado de adrenalina al tratamiento con noradrenalina, en comparacion a
la vasopresina, parece tener poco fundamento, ya que la adrenalina ejerce su
accion vasoconstrictora mediante receptores alfa adrenérgicos 1 y2, aunque
con mayor afinidad que la noradrenalina, se une a receptores beta 1
adrenérgicos. Incluso cuando fue comparada a la noradrenalina en pequefios
ensayos controlados, la adrenalina mostré efectos deletéreos tanto en el flujo
esplacnico (42-45) como en el equilibrio acido base (42,46-48) sin embargo
estos efectos fueron transitorios (42). Un ensayo controlado que compara
adrenalina con noradrenalina mas dobutamina no encontré diferencia en la
mortalidad a los 28 dias, sin embargo, si la aparicion de efectos adversos fue
evidente en el grupo adrenalina, que presento menor ph y mayor lactato (49) lo
cual en si mismo presupone una desventaja, ya que la misma campafia SSC
2016 establece al clearance de lactato como objetivo en la reanimacién (17)

¢.Cudl es el objetivo de PAM en el paciente con shock séptico?

La SSC 2016 recomienda un objetivo inicial de PAM de 65 mmhg (17;30) y que
los vasopresores deben ser iniciados rapidamente si el paciente permanece
hipotenso, durante o después de la administracion de fluidos (30). Esto es
l6gico, ya que como hemos mencionado, duracién como la magnitud de la
hipotensién arterial es un marcador independiente de mortalidad en los
pacientes criticos, con un punto de cohorte de 65 mmhg (11).

Sin embargo, se han sugerido alcanzar valores de PAM mas elevados en
pacientes con antecedentes de hipertension arterial (HTA) (17,50,51), en donde
la relacién entre flujo sanguineo y presiéon de perfusién se asume desplazada
hacia la derecha (figura 7), en estas condiciones una PAM de 65 mmhg puede
estar por debajo dl punto inferior de la autorregulacién. Sin embargo, existen
datos publicados que sugieren que solamente individualizar los alores de PAM
en esta situacion no mejoraria el outcome de los pacientes (52). Dubin y cols
en 2009 demuestran que los pacientes con shock séptico presentan severas
alteraciones en la microcirculacién sublingual que no mejoran cuando la PAM
se eleva de manera escalonada desde 65 mmhg hasta 85 mmhg, sin embargo
en este trabajo existid una considerable variacién interindividual, ya que si bien



las alteraciones microcirculatorias en el analisis global no mejoraron, los
cambios estuvieron fuertemente relacionados al estado basal de la
microcirculacién, pudiendo ser beneficioso en algunos pacientes y perjudicial
en otros (53).

Existen situaciones especificas donde normalizar la PAM es insuficiente per se
para optimizar la perfusion tisular. Tal es el caso de aumento en la presion
“corriente abajo” que determina el flujo sanguineo en un tejido determinado
siendo ejemplos una elevada presion venosa central (PVC) o una elevada
presion intra abdominal (PIA)(40) donde valores de PAM mas alla de 65 mmhg
deberian ser alcanzados para garantizar la perfusion organica, ensayos clinicos
controlados son necesarios.

De todos modos, los autores consideran necesario enfatizar que, en todas las
situaciones, la sola correccion de la PAM no garantiza la correccion de la
hipoperfusion sistémica, debido a las disociaciones existentes entre la macro y
microcirculacién en el shock séptico. (52)

Figura 7
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Conclusioén

En conclusion, la noradrenalina debe ser el primer agente vasopresor a utilizar
como lo establecen las guias (17,30), existe evidencia que la administracion
temprana de noradrenalina es beneficiosa (mientras se continua con el aporte
de fluidos) para los pacientes en shock séptico (25,28,29, 32-38) que de
manera resumida podriamos enumerar como: minimizar la duracion y la
magnitud de la hipotension (variables hemodinamicas independientemente
asociadas con la mortalidad),(11,31),aumento de la precarga de la misma
manera que la expansion con fluidos la genera (32,33) y de la contractilidad
miocardica (34), previene que se genere un balance positivo exagerado(28-29),
mejoria de la microcirculacion (31), mejoria del acople ventriculo arterial (36-
38)

El objetivo del tratamiento vasopresor es normalizar la perfusion tisular,
cruzando el punto inferior de la autorregulacion, sin generar vasoconstriccion
excesiva (27), el objetivo de presion arterial de 65 mmhg es razonable, aunque
puede ser insuficiente para ciertos pacientes, por eso la PAM debe ser
individualizada para cada paciente en un determinado contexto clinico (51,53)
Una forma de identificar rapida y facilmente a aquellos pacientes con una
vasodilatacién extrema que se beneficiarian con la rapida administracion de
noradrenalina es la deteccion de una baja PAD (como reflejo de tono arterioar)



(18) , también la elastancia dinamica (definida como el cociente entre la VVP y
VVS), permite identificar a aquellos pacientes en los que el GC aumenta con el
aporte de fluidos, pero no aumenta la PAM y asi indicar el inicio de
noradrenalina (38), aunque es importante sefialar que ara evitar sesgos
matematicos es importante que la variacion tanto de VPP y VVS se generen de
manera separada.
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