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Introducción:  
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). 
Fisiopatológicamente pueden distinguirse 4 subtipos: hipovolémico, 
cardiogénico, obstructivo y distributivo. (3,4) Pudiendo presentarse de manera 
aislada o en combinación. (5)  
El shock séptico es la forma más común de shock distributivo, con una 
mortalidad aproximada del 50%, (6,7) siendo la causa de la misma la 
hipotensión progresiva y refractaria pese al sostén hemodinámico con fluidos y 
vasopresores. (8,9,10)  
El presente resumen estará orientado a describir las recomendaciones actuales 
acerca del uso de vasopresores en el paciente con shock séptico, intentando 
responder ¿Que fármaco utilizar como primera opción?, ¿Cuál es el momento 
mas conveniente para iniciar el vasopresor? ¿Cuál es el objetivo de presión 
arterial media a alcanzar?  
 
 
Fisiopatología: Autorregulación del flujo sanguíneo_ 
Es crucial mantener una adecuada disponibilidad de oxígeno (DO2) a los 
tejidos en el tratamiento del shock séptico, así como corregir la hipotensión 
arterial, manteniendo una adecuada presión arterial media (PAM), que 
constituye la presión “corriente arriba” para la perfusión orgánica como se 
observa en la Figura 1. 
La hipotensión constituye la principal variable hemodinámica relacionada al 
outcome de los pacientes críticos (11). En 2005 Varpula y cols demuestran que 
la principal variable hemodinámica asociada a mortalidad en el shock séptico, 
influyendo en ello tanto la magnitud como la duración de la misma, encontrando 
estos autores un punto de corte por debajo de 65 mmHG. 
Este fenómeno 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 hipotensión de manera no sostenida 
(presión arterial sistólica menor a 100mmHg por menos de 60 minutos) tuvieron 
una mayor asociación con riesgo de muerte. 
En los distintos órganos (cerebro, corazón riñón, lecho esplácnico) existe la 
capacidad de regular el flujo sanguíneo local en función de las necesidades 



 

 

metabólicas e incluso, en ciertas condiciones, a pesar de una disminución en la 
PAM (y consecuentemente de la presión de perfusión) es posible mantener, 
dentro de un determinado rango, un flujo sanguíneo adecuado, mediado por 
vasodilatación (Figura 2) Una vez superada esta respuesta adaptativa, el flujo 
sanguíneo disminuirá en la misma proporción que lo hace la PAM (o la presión 
de perfusión)  
 
 
Figura 1 

 
 
 
Figura 2 
 

 
 

 
 
¿Qué fármaco debo utilizar como primera opción? Y ¿Cómo hacerlo 
correctamente? 
 
La reanimación 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 
sanguíneo regional y microcirculatorio. 
El uso de vasopresores para la mejoría y mantención de la hemodinamia 
sistémica y regional, ha evolucionado sustancialmente desde modelos 
experimentales de investigación básica hasta ensayos clínicos, (13 -15) 
constituyendo un paso clave para alcanzar este objetivo. 
Las catecolaminas son ampliamente utilizadas, estos agentes tienen acción en 
receptores alfa y beta adrenérgicos (figura 3) (16) siendo sus efectos bien 
conocidos, los receptores alfa adrenérgicos generan vasoconstricción, los beta 
1 aumentan el cronotropismo y la contractilidad y los receptores beta 2 causan 

Modelo simplificado del sistema circulatorio GC gasto 

cardiaco PAM presión arterial media PAD: presión en la 

auricula derecha RVT resistencia vascular total 

Fenómeno de autorregulación: 
Se grafica el flujo sanguíneo (blood Flow) en función de la presión arterial (blood pressure) en el 
grafico frente a un rango de entre 50 mmhg y 150 mmhg el flujo sanguíneo se mantiene constante 
mediante fenómenos de vasodilatación (frente a una disminución de la presión arterial) o 
vasoconstricción (frente un aumento de la presión arterial)  
Si la presión arterial cae mas allá de los 50mmhg el flujo sanguíneo disminuirá proporcionalmente a 
la presión arterial pudiendo desarrollarse hipoperfusión tisular y metabolismo anaeróbico  



 

 

vasodilatación sistémica. A partir de estos efectos, el impacto hemodinámico en 
términos de presión arterial y flujo sanguíneo (o gasto cardíaco) será diferente 
entre los distintos agentes (figura 4) (16)   
Durante un largo periodo de tiempo se debatió acerca de que catecolamina 
usar, las campaña sobreviviendo a la sepsis 2016 (SSC 2016) recomienda el 
uso de noradrenalina como primera opción, sin embrago aun no hay un 
consenso establecido acerca de como debe utilizarse ni en que momento de la 
reanimación debe ser iniciada (17) a diferencia de la campaña previa (2012) en 
donde establecía que debía iniciarse en contexto de una hipotensión severa, 
que amenaza la vida con una presión arterial diastólica (PAD) baja como reflejo 
del tono arteriolar (18) 
El debate de noradrenalina vs dopamina llega a su fin luego de numerosos 
ensayos clínicos controlados que comprueban la asociación entre el uso de la 
dopamina con mayores eventos arritmogénicos y muerte (19-23) reflejados en 
un metaanálisis 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 
investigación y trabajo constante, siendo las preguntas a contestar: ¿en qué 
momento debe iniciarse? ¿Cuál es el valor de presión arterial objetivo? ¿ es 
razonable usar un segundo vasopresor en combinación a la noradrenalina?. 
Es siguiendo esta línea que los autores desarrollaran el presente resumen. 
 
Figura 3 

  
 
 
Figura 4 
 

 

Adaptado de  Hollenberg Inotrope and 
Vasopressor Therapy of Septic Shock Crit Care 
Clin 25 (2009) 781–802 EFECTO ALFA Y BETA 
ADRENERGICO DE LAS CATECOLAMINAS 
 

Adaptado de  Hollenberg Inotrope and 
Vasopressor Therapy of Septic Shock Crit 
Care Clin 25 (2009) 781–802 EFECTO DE LAS 
CATECOLAMINAS EN PRESION Y FLUJO 
 



 

 

Noradrenalina en el shock séptico ¿cuál es la forma correcta de utilizarla 
según la evidencia disponible?  
 
Algo que caracteriza al shock séptico es que la hipotensión está justificada, 
además de por la hipovolemia efectiva o relativa del periodo inicial, al descenso 
del tono vascular y la consecuente vasodilatación arteriolar, recordando que la 
presión 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 vasodilatación es variable entre los distintos 
pacientes. Como hemos mencionado tanto la magnitud de la hipotensión, así 
como su duración, son determinantes del pronostico en los pacientes críticos 
(11) y además de la adecuada resucitación con fluidos (que no 
desarrollaremos), el uso de vasopresores es crucial, siendo la noradrenalina el 
primer fármaco de elección según las recomendaciones de las guías (17), pero 
no esta bien definido el momento óptimo de su utilización. 
Durante décadas ha sido expuesto que el uso de vasopresores debe iniciarse 
cuando el objetivo de PAM deseada no se alcanza con la expansión 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 utilización de noradrenalina  (figura 5 )(25).Aunque 
también es necesario mencionar que un gran ensayo retrospectivo 
observacional de 2849 pacientes compara la interacción entre fluidos y 
noradrenalina, evaluando la mortalidad en función al tiempo de inicio de 
vasoactivos, mostrando un descenso de la  con vasoactivos iniciados entre 1 y 
6hs después de la reanimación 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 
administración de fluidos era sustancialmente menor al momento del inicio del 
vasopresor en los estadios más precoces (hecho también señalado por los 
autores del trabajo) lo que pone de manifiesto la importancia de la reanimación 
con fluidos. Dicho de otro modo, la infusión de noradrenalina debe ser iniciada 
mientras se continua con la expansión. 
Esto es de particular relevancia ya que, por el mecanismo de acción de la 
noradrenalina, antes expuesto (16) (ver fig 4) y su acción cardiovascular, la 
misma puede incrementar (aumentando la presión de perfusión por encima del 
límite inferior de la autorregulación) o disminuir el flujo sanguíneo (por 
vasoconstricción 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 interacción con otros procesos del cuidado del paciente críticamente 
enfermo (27)  
Mas aún, 2 ensayos controlados recientes han demostrado no solamente el 
menor balance positivo, sino también la rápida resolución 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 parámetros de respuesta a fluidos la 
noradrenalina puede utilizarse como terapéutica adjunta, para incrementar el 
gato cardiaco y mejorar la presión de perfusión, incluso es recomendación del 



 

 

bundle 2018 de la campaña sobreviviendo a la sepsis su inicio dentro de la 
primera hora (30) aunque el momento exacto aún no está completamente 
definido. 
 
Figura 5 
 

                         
 
 
Figura 6 
 

 
 
 
 
 
 
Efecto de la noradrenalina en el gasto cardiaco: precarga, post carga y 
contractilidad: 
La mayoría de los ensayos clínicos que no evidencian cambios significativos en 
el gasto cardiaco luego del inicio de la infusión de noradrenalina fueron 
realizados previamente a la publicación de la campaña sobreviviendo a la 
sepsis (SSC) del año 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 reanimación 
con fluidos de los trabajos más actuales. 

Adaptado de Bai X,et al  Early 
versus delayed administration 
of norepinephrine in patients 
with septic shock. Crit Care 
2014; 18:532(25) mortalidad en 
función de inicio de 
noradrenalina 

Adaptado de Waechter J, et al; Cooperative 
Antimicrobial Therapy of Septic Shock 
Database Research Group: Interaction 
between fluids and vasoactive agents on 
mortality in septic shock: a multicenter, 
observational study. Crit Care Med 2014; 
42:2158-2168 (26) mortalidad en función 
de inicio de noradrenalina 



 

 

El mismo grupo de investigadores demostró el incremento en el GC en una 
serie de 105 pacientes sépticos e hipotensos en los cuales la administración 
temprana de noradrenalina se decidió por una baja PAD (como marcador de un 
bajo tono arteriolar) y este aumento en el GC consecuente al aumento del 
volumen sistólico (VS) se da en el contexto del aumento del volumen de fin de 
diástole (reflejando precarga) y del descenso de la variación de la presión 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 redistribución del volumen no 
sometido a estrés a volumen sometido a estrés, aumentando la presión 
sistémica media y así el retorno venoso.  
La noradrenalina también es capaz de ejercer un efecto inotrópico 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 fracción de eyección basal (menor al 45%) 
(34) A su vez, esta mejoría en la función de bomba puede atribuirse no solo al 
efecto adrenérgico sino a la mejoría de la perfusión coronaria a través del 
incremento de la PAD. Lo cual es de especial relevancia en aquellos pacientes 
con patología coronaria previa. 
En la fase precoz del shock séptico, un importante determinante de la 
performance cardiovascular es el acople ventrículo 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 así el volumen 
sistólico (VS) en pacientes hipotensos post cirugía cardíaca, aunque la mejoría 
del acople ventrículo arterial se demostró solo en aquellos pacientes 
desacoplados previamente (37) 
Otro marcador es la elastancia dinámica definida como el cociente entre la VVP 
y la variación del volumen sistólico (VVS), que permite identificar a aquellos 
pacientes en los que el GC aumenta con el aporte de fluidos, pero no aumenta 
la PAM y así indicar el inicio de noradrenalina (38). 
 
¿Es razonable utilizar un segundo vasopresor en asociación a la 
noradrenalina? 
 
El shock séptico se caracteriza por una vasodilatación severa con respuesta 
variable a las catecolaminas, pudiendo alcanzarse dosis extremadamente 
elevadas para alcanzar una PAM determinada, considerándose hipotensión 
refractaria a la noradrenalina cuando es necesario aumentar rápidamente la 
infusión de vasopresor para alcanzar la PAM objetivo, aunque no está descripta 
una definición explicita en la literatura acerca de una dosis máxima 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 añadir 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 exógena puede generar 
efectos adversos como injuria miocárdica, estrés oxidativo o inmunomodulación 
asociada a la sepsis (38). 



 

 

Posiblemente por el déficit relativo de vasopresina endógena en situación de 
shock, es que su aporte exógeno genera mejoría de la PAM y permite la 
disminución de noradrenalina. El estudio VASST, es un ensayo controlado que 
compara 778 pacientes con shock séptico que recibían tratamiento con 
noradrenalina (5-15 mcg/min) o vasopresina (0,01 -0,03 UI/min) no encontró 
diferencias en la mortalidad a los 28 ni a los 90 días. Sin embargo, un análisis 
posterior demostró una menor incidencia de falla renal en aquellos pacientes 
que 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 
que 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 hipotensión refractaria (40). 
En un reciente estudio, el uso de vasopresina en asociación a noradrenalina 
puede estar asociado a menor incidencia de fibrilación auricular y mortalidad 
(41). 
El agregado de adrenalina al tratamiento con noradrenalina, en comparación a 
la vasopresina, parece tener poco fundamento, ya que la adrenalina ejerce su 
acción 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 pequeños 
ensayos controlados, la adrenalina mostró efectos deletéreos tanto en el flujo 
esplácnico (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 más dobutamina no encontró diferencia en la 
mortalidad a los 28 días, sin embargo, si la aparición 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 campaña SSC 
2016 establece al clearance de lactato como objetivo en la reanimación (17)  
 
¿Cuál 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 rápidamente si el paciente permanece 
hipotenso, durante o después de la administración de fluidos (30). Esto es 
lógico, ya que como hemos mencionado, duración como la magnitud de la 
hipotensión arterial es un marcador independiente de mortalidad en los 
pacientes críticos, 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 hipertensión arterial (HTA) (17,50,51), en donde 
la relación entre flujo sanguíneo y presión de perfusión 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 autorregulación. Sin embargo, existen 
datos publicados que sugieren que solamente individualizar los alores de PAM 
en esta situación no mejoraría el outcome de los pacientes (52). Dubin y cols 
en 2009 demuestran que los pacientes con shock séptico presentan severas 
alteraciones en la microcirculación sublingual que no mejoran cuando la PAM 
se eleva de manera escalonada desde 65 mmhg hasta 85 mmhg, sin embargo 
en este trabajo existió una considerable variación interindividual, ya que si bien 



 

 

las alteraciones microcirculatorias en el análisis global no mejoraron, los 
cambios estuvieron fuertemente relacionados al estado basal de la 
microcirculación, pudiendo ser beneficioso en algunos pacientes y perjudicial 
en otros (53). 
Existen situaciones específicas donde normalizar la PAM es insuficiente per se 
para optimizar la perfusión tisular. Tal es el caso de aumento en la presión 
“corriente abajo” que determina el flujo sanguíneo en un tejido determinado 
siendo ejemplos una elevada presión venosa central (PVC) o una elevada 
presión intra abdominal (PIA)(40) donde valores de PAM más allá de 65 mmhg 
deberían ser alcanzados para garantizar la perfusión orgánica, ensayos clínicos 
controlados son necesarios. 
De todos modos, los autores consideran necesario enfatizar que, en todas las 
situaciones, la sola corrección de la PAM no garantiza la corrección de la 
hipoperfusión sistémica, debido a las disociaciones existentes entre la macro y 
microcirculación en el shock séptico. (52)  
 
Figura 7 
 

 
 
 
Conclusión 
 
En conclusión, la noradrenalina debe ser el primer agente vasopresor a utilizar 
como lo establecen las guías (17,30), existe evidencia que la administración 
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 podríamos enumerar como: minimizar la duración y la 
magnitud de la hipotensión (variables hemodinámicas independientemente 
asociadas con la mortalidad),(11,31),aumento de la precarga de la misma 
manera que la expansión con fluidos la genera (32,33) y de la contractilidad 
miocárdica (34), previene que se genere un balance positivo exagerado(28-29), 
mejoría de la microcirculación (31), mejoría del acople ventrículo arterial (36-
38) 
El objetivo del tratamiento vasopresor es normalizar la perfusión tisular, 
cruzando el punto inferior de la autorregulación, sin generar vasoconstricción 
excesiva (27), el objetivo de presión 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 clínico (51,53) 
Una forma de identificar rápida y facilmente a aquellos pacientes con una 
vasodilatación extrema que se beneficiarían con la rápida administración de 
noradrenalina es la detección de una baja PAD (como reflejo de tono arterioar) 

Relación entre flujo sanguíneo regional y 
presión de perfusión. Línea continua: 
paciente sin HTA, línea discontinua: 
paciente con HTA. Adaptado de 
Hamzaoui et al Norepinephrine in septic 
shock: when and how much? Curr Opin 
Crit Care. 2017;23(4):342–7. 
 



 

 

(18) , también la elastancia dinámica (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 así indicar el inicio de 
noradrenalina (38), aunque es importante señalar que ara evitar sesgos 
matemáticos es importante que la variación tanto de VPP y VVS se generen de 
manera separada. 
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