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Puntos clave

El tratamiento del

fracaso circulatorio
puede dividirse en:
optimizacion de la precarga
cardiaca y soporte
farmacolégico de la
circulacion. Debe procederse
de forma secuencial y
corregir primero la precarga
cardiaca para considerar
después el empleo de
farmacos de accién
cardiovascular.
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Desde el punto de vista

clinico no se ha
conseguido evidenciar
ningun beneficio del empleo
de dopamina a dosis bajas
(< 5 pg/kg/min) como
profilaxis o tratamiento de la
disfuncién renal.

La milrinona es util en

pacientes pediatricos
sometidos a cirugia cardiaca
como profilaxis del sindrome
de bajo gasto cardiaco
postoperatorio.

El interés del empleo de

la vasopresina en el
shock séptico es debido a
que, en esta situacion, sus
concentraciones plasmaticas
estan disminuidas y ademas
existe una hipersensibilidad a
sus efectos presores.

Axel Oliveres

El levosimendan ha

demostrado ser util
para mejorar la
hemodinamica, los sintomas
y la supervivencia tanto de
pacientes afectados de bajo
gasto cardiaco de cualquier
etiologia como de pacientes
afectados de infarto
miocardico agudo con clinica
de insuficiencia cardiaca.

46



La obtencién y el transporte de oxigeno a los tejidos es una
de las funciones vitales de nuestro organismo. Los principales
encargados de dicha funcién son los sistemas respiratorio,
cardiovascular y hematopoyético (serie roja) (tabla 1). La dis-
funcién del sistema cardiovascular, por su papel central en el
transporte de oxigeno, con frecuencia implica una situacién
de riesgo vital, bien sea potencial o inminente. El enfoque te-
rapéutico de la disfuncién del sistema cardiovascular debe in-
cluir la valoracién de la funcién respiratoria, el contenido de
hemoglobina de la sangre y el andlisis de qué aspectos de la
funcién cardiocirculatoria deben modificarse. El tratamiento
especifico del fracaso circulatorio puede dividirse en 2 aparta-
dos: optimizacién de la precarga cardiaca y soporte farmaco-
légico de la circulacién. Desde un punto de vista racional, de-
be procederse de forma secuencial y corregir primero la
precarga cardiaca para considerar después el empleo de far-
macos de accién cardiovascular; ahora bien, en multiples oca-
siones la gravedad del cuadro clinico obliga a intervenir si-
multineamente sobre la precarga y sobre los otros
determinantes de la funcién cardiocirculatoria. Sin embargo,
el empleo de firmacos inotrépicos o vasoactivos sin atender
al estado de la volemia puede llevar no sélo al fracaso tera-
péutico, sino generar iatrogenia potencialmente fatal. El aba-
nico de firmacos de accién cardiovascular es amplisimo, y es-
ta revisidon se limitard a aquellos de uso intravenoso con
indicacién en cuadros agudos.

Simpaticomiméticos

Los farmacos simpaticomiméticos de accién cardiovascular se
agrupan desde el punto de vista quimico en: a) catecolaminas
enddgenas, como la dopamina, la adrenalina y la noradrenalina;
&) catecolaminas sintéticas, como la isoprenalina y la dobuta-
mina, y ¢) simpaticomiméticos no catecolaminicos, como la do-
pexamina. El tipo de receptor sobre el que actian y el efecto
farmacolégico predominante quedan reflejados en la tabla 2. El
rango de dosis queda recogido en la tabla 3. La dopamina es
probablemente el inétropo mds empleado. Aunque desde el
punto de vista farmacoldgico se distinguen distintas acciones
segun la dosificacién empleada, desde el punto de vista clinico
no se ha conseguido evidenciar ningtn beneficio del empleo de
dopamina a dosis bajas (< 5 ug/kg/min) como profilaxis o tra-
tamiento de la disfuncién renall. La dobutamina es un firmaco

Tabla 1. Determinantes del transporte de oxigeno

Contenido arterial de oxigeno
Funcién respiratoria
Hemoglobina

Gasto cardiaco
Precarga
Contractilidad
Poscarga
Frecuencia cardiaca

Presion de perfusion tisular
Presion arterial
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fundamentalmente inotrépico especialmente indicado en si-
tuaciones que cursen con disfuncién sistélica aislada. La adre-
nalina encuentra su aplicacion principal en la reanimacién car-
diopulmonar, tanto en nifios como en adultos. En nifios, sin
embargo, con frecuencia se emplea como inétropo de segunda
linea cuando la respuesta a la dopamina o la dobutamina se
considera insuficiente. La isoprenalina, por su accién especial-
mente cronétropa, queda limitada al tratamiento farmacoldgi-
co de la bradicardia que cursa con deterioro hemodindmico. La
dopexamina es un nuevo simpaticomimético disefiado como
inodilatador (inotrépico y vasodilatador), pero que ha desper-
tado mds interés como farmaco potencialmente capaz de mejo-
rar la perfusion espldcnica en pacientes adultos sometidos a ci-
rugia de alto riesgo o en pacientes criticos?. En los primeros,
parece tener un efecto positivo sobre la perfusién esplicnica
y/o renal, pero no existen datos concluyentes para establecer
recomendaciones para su uso clinico. En los segundos no se ha
demostrado que la dopexamina tenga ningin efecto positivo
sobre la perfusion espldcnica o renal. La experiencia en nifios
es escasa, sin estar establecidas sus indicaciones clinicas en pa-
cientes pedidtricos>~.

Inhibidores de la fosfodiesterasa III

En los tltimos afios, varios inhibidores de la isoenzima III de la
fosfodiesterasa (amrinona, milrinona, enoximona) se han incor-
porado al tratamiento del sindrome de bajo gasto cardiaco. Su
acci6n estd mediada por la inhibicién de la degradacién del ade-
nosinmonofosfato ciclico intracelular. Sélo la milrinona ha con-

Tabla 2. Farmacodindmica de los simpaticomimeéticos

Farmaco Mecanismo Adp/dt FC VvC VD
Dopamina DA, Bj.04,0,  +++ e
Dobutamina By, By +++ ++ = +
Dopexamina By, DA] ++ + = ++
Adrenalina By, By e+t i+ -
Noradrenalina By, oy + + ++++ -
Isoproterenol By, B, + 4+ = ++

A dp/dt: contractilidad miocérdica; FC: frecuencia cardiaca; VC: efecto
vasoconstrictor; VD: efecto vasodilatador.

Tabla 3. Dosificacion de los simpaticomiméticos

Farmaco Dosis

Dopamina 2,5-20 pg/kg/min
Dobutamina 5-30 pg/kg/min
Dopexamina 0,5-6 ug/kg/min

Adrenalina 0,05-2 ug/kg/min
0,05-2 ug/kg/min

0,05-1 ug/kg/min

Noradrenalina

Isoproterenol
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solidado su posicién, dado que, con efectos farmacoldgicos simi-
lares, es compatible con mds firmacos en el punto de inyeccién y
presenta menor incidencia de efectos adversos. Sus efectos he-
modindmicos consisten en un aumento del gasto cardiaco, re-
duccién de las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares,
asi como reduccién de las presiones de llenado ventricular.
También se le han atribuido propiedades beneficiosas respecto a
la relajacién ventricular (efecto lusotrépico). Recientemente se
ha validado su uso en pacientes pedidtricos sometidos a cirugia
cardfaca como profilaxis del sindrome de bajo gasto cardiaco
postoperatorio empleada a dosis de 0,75 pg/kg/min®.

Prostaglandinas

La prostaglandina E, es un firmaco imprescindible en el ma-
nejo de recién nacido afectado de cardiopatia congénita. Su
empleo (a dosis de 10 a 100 ng/kg/min) para mantener el con-
ducto arterioso permeable es crucial para la estabilizacién preo-
peratoria de los nifios afectados de cardiopatias en las que la
circulacion sistémica o la pulmonar son dependientes de la per-
meabilidad del ductus. El epoprostenol en infusién continua y
sus andlogos (iloprost inhalado) son firmacos de referencia en
el tratamiento de la hipertensién pulmonar primaria. Ambos
firmacos han demostrado su eficacia en ensayos clinicos’” y
son de eleccién en el tratamiento de la hipertensién pulmonar
primaria que no responde a los tests de vasodilatacién.

Agonistas de la vasopresina

La vasopresina (hormona antidiurética) es un nonapéptido
producido en el hipotilamo y secretado a la circulacién sisté-
mica desde la neurohipéfisis. La vida media plasmatica es de
5-15 min. Sus principales acciones fisiolégicas son la retencién
de agua en el rifién y la contraccién del musculo liso vascular.
Cada una de estas acciones se realiza a través de la activacién
de receptores especificos (tabla 4): los receptores V1 estdn loca-
lizados en el musculo liso vascular y los receptores V2 se en-
cuentran en la superficie basolateral de las células del tabulo
contorneado distal y tibulo colector. El interés del empleo de
la vasopresina en el shock séptico es debido a que, en esta si-

Tabla 4. Receptores de la vasopresina

Receptores Localizacién y funcién

Receptores V1 Localizados en el misculo liso vascular
Movilizacién del Ca** infracelular
Vasoconstriccion

Localizados en el tibulo contorneado
distal y tibulo colector

Receptores V2

Reclutamiento de acuaporina 2
Reabsorcién de agua

Localizados en la adenohipéfisis

e islotes pancredticos

Generacién de NO y GMPc
Molulacién de la secrecién de ACTH

Receptores V3

Ca**: calcio; NO: éxido nitrico; GMPc: guanosinmonofosfato cliclico; ACTH:
corticotropina.
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tuacién, sus concentraciones plasmaticas estdn disminuidas y
ademis existe una hipersensibilidad a sus efectos presores!®.
Asi, en el shock séptico refractario a expansién de la volemia y
catecolaminas, la vasopresina puede potenciar la vasoconstric-
cién por una via de activacién celular alternativa. La terlipresi-
na es un andlogo sintético no selectivo de la vasopresina con
una afinidad por los receptores V1 algo superior a la de la vaso-
presina. Su vida media es de unas 6 h, lo que permite su admi-
nistracién en bolo. Hasta ahora, los datos que existen sobre el
empleo de vasopresina o sus andlogos en el shock séptico de-
ben considerarse preliminares pero esperanzadores. La terlipre-
sina se ha ensayado a dosis de 0,02 mg/kg en pacientes pedia-
tricos con shock séptico, con resultados positivos desde el
punto de vista de respuesta cardiovascular!l.

Sensibilizadores al calcio

El levosimenddn es un nuevo firmaco que pertenece a la fami-
lia de los sensibilizadores al calcio. Su actividad inétropa posi-
tiva estd mediada por un cambio conformacional de la troponi-
na C que la hace mids sensible a los cambios en la
concentracién intracelular de calcio (tabla 5). De este modo,
dado que no incrementa la concentracién intracelular de calcio,
sino la sensibilidad de la troponina C a él, es capaz de inducir
un incremento de la contractilidad miocdrdica sin aumentar el
consumo miocirdico de oxigeno. No interfiere, sin embargo,
con la funcién diastélica, ya que la afinidad del levosimendin
por la troponina C es dependiente de las concentraciones de
calcio intracelular, las cuales diminuyen durante la didstole. El
levosimendén es ademds vasodilatador por su efecto sobre los
canales K* dependientes de la ATPasa. El efecto neto es un in-
cremento del volumen del latido y del indice cardiaco sin in-
cremento del consumo miocdrdico de oxigeno ni interferencia
con la funcién diastélical?. La vida media de levosimenddn es
de 1 h, pero se metaboliza a un compuesto activo (OR-1896)
que tiene una vida media de 70-80 h y posee la misma activi-
dad que el levosimendan. Asi, cabe esperar un efecto prolonga-
do del farmaco una vez terminada su infusién?3. El levosimen-
dan ha demostrado ser util para mejorar la hemodindmica, los
sintomas y la supervivencia tanto de pacientes afectados de ba-
jo gasto cardfaco de cualquier etiologial* como de pacientes
afectados de infarto miocdrdico agudo con clinica de insufi-
ciencia cardiacal®. El rango de dosis empleado en pacientes

Tabla 5. Sensibilizadores al calcio: acciones del levosimenddin

Estabiliza el cambio conformacional de la troponina C
unida al calcio

Accién dependiente de la concentracion de calcio
Actia durante la sistole ventricular

No incrementa el calcio intracelular

No hay sobrecarga celular de calcio durante la didstole

Apertura de canales de potasio dependientes de la
adenosintrifosfato

Vasodilataciéon

Ca**: calcio. K+: potasio. ATP: adenosin-monofosfato.
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adultos oscila entre dosis de carga de 6-24 pg/kg e infusiones
de 0,1-0,4 pg/kg/min. En pediatria existen escasos datos que
indican que el perfil farmacocinético en nifios es similar al de
los adultos, pero es posible que sea mds apropiado ajustar la
dosificacién en nifios en relacién con la superficie corporal en
lugar del peso®.
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