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INTRODUCCION

En los ultimos 15 afios diversos farmacos vasopresores e
inotrépicos han sido introducidos a la préctica clinica, in-
crementdndose el arsenal terapéutico para aquellos enfer-
mos que presentan disfuncién cardiovascular aguda o des-
compensada. El anestesi6logo con mayor frecuencia se enfrenta
a escenarios clinicos donde se presenta inestabilidad hemodi-
ndmica aguda y debe estar familiarizado con los nuevos agen-
tes terapéuticos que permiten un manejo integral en el preope-
ratorio, el transoperatorio y el postoperatorio.

El objetivo de esta revision es dar a conocer las actualida-
des en el manejo de los farmacos vasopresores e inotropicos
en el contexto del enfermo que presenta falla cardiovascular
y requiere de la administracién de estos farmacos y que serd
sometido a un procedimiento anestésico-quirtirgico.

FARMACOS VASOPRESORES
Dopamina

La dopamina (3,4-dihidroxifeniletilamina) es una sustan-
cia enddgena y es precursor metabdlico inmediato de no-
repinefrina y adrenalina. Cldsicamente se han descrito
sus efectos dependientes de la dosis, donde a una veloci-
dad de infusion < 2 pg/kg/min, en base a peso ideal,
produce vasodilatacién renal por estimulacion directa de
los receptores post-sindpticos tipo 1 y pre-sindpticos tipo
2 en los lechos espldcnico y renal. A velocidades de infu-
sién entre 2 y 5 pg/kg/min causan estimulacién directa
de los receptores -adrenérgicos en el miocardio e indu-
cen la liberacion de norepinefrina de las neuronas simpa-
ticas vasculares, resultando en incremento de la frecuen-
cia cardiaca y gasto cardiaco. Las velocidades de infusion
entre 5y 15 pg/kg/min estimulan receptores 3- y a-adre-

nérgicos, incrementando la frecuencia cardiaca y la vaso-
constriccién periférica.

La dopamina estd indicada como tratamiento de primera
linea en el choque séptico, o en cualquier estado donde se
presente disminucién de las resistencias vasculares periféri-
cas®. La velocidad de infusién para conseguir estos efectos
terapéuticos es entre 5 y 15 ug/kg/min. Actualmente la do-
pamina no estd recomendada a dosis bajas (2 ug/kg/min)
como tratamiento para mejorar la funcién renal en los enfer-
mos criticamente enfermos. En los enfermos con riesgo de
falla renal aguda y administracién de dopamina a dosis ba-
jas comparadas con placebo no se ha demostrado mejoria en
la funcién renal, estancia intrahospitalaria, necesidad de
hemodidlisis y mortalidad®, mismos resultados que han
arrojado dos grandes metaanalisis™>.

Norepinefrina

Es un agonista potente de los receptores a-adrenérgicos, y
tiene relativamente poca accion en los receptores f3,-adre-
nérgicos. La norepinefrina incrementa las presiones sist6li-
ca y diastdlica y, por lo general, la presion diferencial. El
gasto cardiaco persiste sin cambios o estd disminuido, y se
incrementa la resistencia periférica sistémica. Se incremen-
ta la resistencia vascular renal, espldcnica, hepdtica y del
miusculo estriado. Aumenta en grado importante el flujo co-
ronario, sin embargo en enfermos con angina de Prinzmetal
reduce el flujo coronario de manera significativa.

La norepinefrina estd indicada, al igual que la dopamina,
como agente de primera linea en el tratamiento del choque
séptico y de los estados donde se presente disminucion de
las resistencias vasculares sistémicas®. A comparacién de
la dopamina, la norepinefrina disminuye los flujos esplac-
nico y hepdtico de manera significativa, sin embargo es mas
recomendada la infusién de norepinefrina sobre la dopami-
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na en las variables graves de choque donde no se logra una
estabilidad hemodindmica con la infusién de dopamina‘®.

La velocidad de infusién recomendada en casos de choque
van desde 0.5 a 1.5 pg/kg/min en infusién continua y titularse
de acuerdo a la respuesta hemodindmica del enfermo.

Vasopresina

Es sintetizada en la neurohipdfisis como pro-hormona en
los ntcleos supradptico y paraventricular del hipotalamo.
En condiciones fisioldgicas la vasopresina es liberada en
forma de pulsos dependiendo de estimulos osméticos y no
osmoticos. Los estados hiperosmolares son el principal esti-
mulo para la liberacién de vasopresina. Los estimulos no
osmdticos comprenden los estados de hipotensién y dismi-
nucién del volumen intravascular?,

La vasopresina actda a través de tres diferentes recepto-
res de proteina G denominados V,, , V,, v V,. El receptor
Vla se localiza en las células musculares lisas. Media la
vasoconstriccién a través de fosfolipasa C y liberacion del
calcio por la via del fosfoinositol. El receptor V1b se locali-
za en hipdfisis y media la produccion de ACTH a través del
sistema de proteina G e incremento del AMPc intracelular.
El receptor V2 se localiza en células del sistema colector
tubular renal. Media la reabsorcion de agua a través de ade-
nilciclasa e incremento del AMPc, lo que induce fosforila-
ciéon de acuaporinas y formacién de canales apicales de
agua®,

En condiciones patolégicas como es el caso del choque
séptico, choque hipovolémico vasodilatado, parada cardia-
ca, choque postcirugia cardiaca, hipotension refractaria en
los enfermos bajo tratamiento con milrinona o inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, se ha demostra-
do la deficiencia parcial o niveles inapropiados de vasopre-
sina circulante. Bajo estas condiciones a pesar de las manio-
bras de reanimacién como replecién de volumen, agentes
vasopresores como la 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 vaso-
presina a través de infusiones intravenosas continuas mejora
de manera significativa la evolucién de los enfermos®-!1.

La dosis recomendada de vasopresina en los estados de
choque son de 0.02 a 0.04 Unidades Internacionales/minu-
to en infusién continua. En los casos de parada cardiaca, la
vasopresina estd indicada como segundo agente terapéuti-
co como opcioén diferente a la adrenalina.

Velocidades de infusién de vasopresina incrementa el
riesgo de presentar efectos adversos relacionados con la
potencia del firmaco como vasoconstrictor, dentro de estos
efectos se encuentra la isquemia miocardica, cutinea, es-
placnica, insuficiencia hepatica, hipertensién pulmonar y
agregacién plaquetaria®.

FARMACOS INOTROPICOS
Dobutamina

La dobutamina en un farmaco agonista 3-adrenérgico que
estimula a receptores 3, y 3,. A través de los receptores
B, activa la cascada de la guanina nucleétido a través de
proteinas G. Produciéndose un incremento en la activi-
dad de la adenilato ciclasa y conversién del trifosfato de
adenosina (ATP) a adenosina monofosfato ciclico
(AMPc). El AMPc intracelular produce la liberacién de
calcio del reticulo sarcopldsmico. El calcio es utilizado
por las proteinas contractiles incrementdndose de esta
manera el volumen latido. A nivel periférico la estimula-
cién de los receptores f3, causan vasodilatacion y caida
de la resistencia vascular periférica(!).

La velocidad de infusion para incrementar el gasto car-
diaco es de 2.0 a 20 pg/kg/min. El inicio de accién es en los
primeros dos minutos después de iniciada la infusién. Pe-
riodos de infusién mayores de 24 horas producen tolerancia
farmacoldgica. Los efectos adversos de la administracién
de dobutamina incluyen taquicardia, especialmente en los
enfermos con fibrilacién auricular. Los enfermos bajo trata-
miento concomitante de bloqueadores 3-adrenérgicos no
tienen respuesta farmacolégica a la administracién de do-
butamina.

La dobutamina disminuye la presién de oclusién de la
arteria pulmonar e incrementa el consumo miocardico de
oxigeno, efecto no deseado en aquellos enfermos que cur-
san con cardiopatia isquémica o que se encuentran en ries-
go de desarrollarla!?.

Milrinona

Pertenece al grupo de las bipiridinas y actda inhibiendo la
fosfodiesterasa III. E1 AMPc producido a partir de la estimu-
lacién de los receptores 3-adrenérgicos puede tener dos des-
tinos: el que culmina con un incremento en la contractili-
dad cardiaca, y el otro consistente en la degradacién del
AMPc hacia 5-AMP, producida por la fosfodiesterasa III. La
inhibicién de esta enzima, protege el AMPc, favoreciendo
su destino hacia el incremento en la contractilidad?.

Los efectos hemodindmicos de la milrinona, administra-
da en dosis de carga de 50 pg/kg, seguida de una infusién
continua de 0.5 pg/kg/min, consisten en reducciones signi-
ficativas de la presién adrtica media y de las resistencias
vasculares sistémicas en alrededor del 11%; la fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo se incrementa en alrede-
dor de un 14%13).

Los estudios de investigacion clinica han estado orien-
tados al tratamiento del gasto bajo posterior a cirugia car-
diaca con circulacién extracorpérea!®).
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Levosimendan

El levosimendan es un fairmaco que tiene la propiedad de
sensibilizar el calcio intracelular en el musculo cardiaco.
La accién inotrépica positiva de este medicamento se debe
alaunidn, al dominio N-terminal de la troponina C cardia-
ca, estabilizdndola y prolongando las propiedades con-
tractiles de esta molécula. El efecto inotrépico del levosi-
mendan es mds acentuado en condiciones donde existe
incremento del calcio intracelular. Produce vasodilatacion
a través de la apertura de los canales ATP dependientes de
potasio.

Diversos estudios han demostrado que el levosimendan
en concentraciones altas inhibe selectivamente la fosfodies-
terasa III y produce una acumulacién del AMPc incremen-
tando de esta manera las concentraciones de calcio intrace-
lular y mayor efecto inotrépico positivo.

La vida media del levosimendan es de una hora. Tiene
una alta unién a proteinas plasmaticas (97%) y es metaboli-
zado por la microflora intestinal y por el higado. Los pro-
ductos metabdlicos del levosimendan son el OR-1855 y el
OR-1896, este ultimo puede ser detectado en el plasma has-
ta 80 horas después de suspendida la infusién y tiene activi-
dad farmacolégica.

El levosimendan incrementa el gasto cardiaco y la frac-
cion de expulsion del ventriculo izquierdo. A comparacién

de la dobutamina el levosimendan no incrementa el con-
sumo de oxigeno miocardico ni la presiéon de oclusién de
la arteria pulmonar. El uso concomitante de bloqueadores
p-adrenérgicos no interfiere con la farmacodinamia del le-
vosimendan en comparacién con dobutamina. El levosi-
mendan incrementa el flujo sanguineo coronario y tiene efec-
tos cardioprotectores en los enfermos con infarto agudo al
miocardio. En estudios recientes el levosimendan interfiere
la accién de interleucinas pro-inflamatorias.

El levosimendan se administra en infusién continua a una
velocidad de 0.1 a 0.2 pg/kg/min para obtener los efectos
terapéuticos deseados. En los estudios LIDO y SURVIVE
donde se compar6 la administracién de levosimendan contra
la dobutamina se obtuvieron mejores resultados en los enfer-
mos del grupo de levosimendan para incrementar el gasto
cardiaco, disminuir la presién de oclusién de la arteria pul-
monar, aunque no se demostré de manera significativa una
reduccién de la mortalidad!.

El uso de farmacos vasopresores e inotrépicos en el pe-
riodo perioperatorio en aquellos enfermos con disfuncién
cardiovascular idealmente debe ser evaluado mediante he-
rramientas diagndsticas invasivas o no invasivas, con el
objetivo de medir de manera tangible las intervenciones
terapéuticas que se realizan en este grupo de enfermos, que
requieren de apoyo farmacoldgico y que serdn sometidos a
un procedimiento anestésico-quirdrgico.
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