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INTRODUCCION

El shock séptico (SS) constituye una de las causas mas frecuentes de muerte en las
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) no coronarias, posee una tasa de mortalidad que oscila
entre el 40 y 60%. EI SS es un estado de “Fallo Cardiocirculatorio” asociado a un "Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica” (SIRS); que se caracteriza por una vasodilatacion-
arteriolar y venosa- sostenida y excesiva que deteriora el flujo sanguineo hacia los érganos

vitales.!

Dentro de las “estrategias de reanimacién” de la Guia de la Campafia para Sobrevivir
a la Sepsis (GCSS), se incluyen a la administracion de soluciones parenterales y al uso de
vasoactivos -noradrenalina, dopamina, adrenalina, y dobutamina— como parte de la
estrategia que busca restablecer una Presién Arterial Media (PAM) minima y aceptable por
ende una minima presién de perfusion organica. En la GCSS se establece a la Dopamina
(DP) y a la Noradrenalina (NA) como “vasoactivos iniciales” durante la reanimacion del SS;

sin embargo no se considera que alguna posea ventajas significativas sobre la otra.?

En 1993, Martin C et al, mediante un estudio prospectivo, doble ciego y aleatorizado,
compararon los efectos hemodinamicos de la Dopamina (DP) de 2,5 a 25 ug/Kg/min vs
Noradrenalina (NA) 0.5 a 5ug/Kg/min en pacientes adultos con Shock Séptico (SS).
Encontrando que la NA era mas eficaz que la DP para revertir las alteraciones

hemodinamicas y metabdlicas asociadas a la hipotension arterial sistémica. Destacaron que



la NA era capaz de aumentar la PAM, sin efectos adversos sobre el flujo sanguineo

periférico o renal (ya que se restablecio flujo urinario horario).*

2003, De Backer et al. Mediante un estudio prospectivo y aleatorizado evaluaron los
efectos de diferentes dosis de DP, NA y Adrenalina (AD) sobre la circulacion esplacnica en
20 pacientes con SS, demostrando que la DP y la NA poseian efectos hemodinamicos
similares sin gran diferencia en lo concerniente a la perfusion renal. Destacaron que la AD

afectaba negativamente a la circulacién esplacnica.*

2006, Sakr et al., en un estudio observacional, multicentrico, evaluaron a 1058
pacientes, estudio al que denominaron “;La administracion de dopamina en el shock
séptico influencia resultado?”; resultados del estudios SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely
[l Patients)’, mostraron que la administracion de DP produce un aumento de
aproximadamente 8% en la tasa de mortalidad a los 60 dias; constituyéndose asi en un

predictor de mortalidad independiente. 3

En la actualizacion del afio 2008 de las GCSS la NA y la DP siguen considerandose
como los agentes vasoactivos de primera elecciéon durante la correccion de la hipotension
arterial sistémica asociada al SS. En la presente publicacién sin embargo se realizaron

algunas consideraciones importantes:



i) la DP aumenta la PAM y el Gasto Cardiaco (GC) mediante al aumento en el
volumen latido y la frecuencia cardiaca mientras que la NA la aumenta a
través de la estimulacion de receptores alfa 1 ubicados a nivel vascular
demostrando que esta Ultima posee poco impacto en la frecuencia cardiaca

y en el volumen latido; y*

i) la NA es mas potente que la DP para revertir la hipotensién arterial sistémica;
sin embargo la DP puede ser més util en pacientes con compromiso de la

funcidn sistolica. 3

El objetivo del presente documento fue determinar el beneficio en la mortalidad a
corto y mediano plazo de la utilizacion de DP frente a NA como vasoactivo inicial en
pacientes con SS, y posteriormente desarrollar una alternativa de tratamiento para nuestro

medio. !



CAPITULO |

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Situacion problémica

Las guias de préactica clinica del 2008 para el tratamiento de la sepsis
denominadas “Guias de la Campafa para Sobrevivir a la Sepsis” (GCSS) consideran
tanto a la dopamina (DP) como a la noradrenalina (NA) como farmacos de primera linea
en el soporte vasoactivo del shock séptico. Sin embargo, por falta de evidencia
contundente la GCSS no puede afirmar la existencia de un claro beneficio en la
administracion de NA con respecto a la DP en lo concerniente a la mortalidad a corto

plazo.®

La GCSS indica ademas que la administracion precoz de NA puede corregir mucho
mas rapidamente la hipotensién arterial del shock séptico en comparacion de la DP, lo
cual puede ser beneficioso durante la resucitacion volumétrica; ya que no se asocia a
empeoramiento de una funcion sistélica del ventriculo izquierdo ni de la circulacién
esplacnica; sin embargo aun queda por evaluar si ello se traduce en un mejor pronostico

en los pacientes sépticos. 2



1.2 Situacién deseada

La administracién protocolizada de NA como vasoactivo inicial en el tratamiento
del shock séptico ademas de su mejor acoplamiento farmacodinamico a la fisiopatologia
inicial del shock séptico puede mejorar la sobrevida a corto plazo de los pacientes
sépticos ya que permite alcanzar de una forma mucho mas répida los objetivos

terapéuticos de la GCSS. !

1.3 Pregunta de investigacion

¢, Qué efectos se pueden conseguir con la administracién de Noradrenalina (NA)
como vasoactivo inicial en el tratamiento del shock séptico (SS), que permitan
desarrollar una estrategia complementaria a la Guia de la Campafia para
Sobrevivir ala Sepsis (GCSS) en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) del Instituto

Nacional de Torax (INT) de la ciudad de La Paz en la gestion 2008?

1.4 Hipdtesis
La mortalidad a las 24h y 7 dias es menor con la administracién de Noradrenalina (NA)
que con Dopamina (DP) cuando la NA es utilizada como vasoactivo inicial en el

tratamiento del shock séptico.



1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo General

Evaluar la mortalidad asociada al shock séptico a las 24h y a 7 dias de la
administracién de Noradrenalina (NA) o Dopamina (DP) como vasoactivo

inicial durante el tratamiento del shock séptico.

1.5.2 Objetivos especificos

= Realizar un tratamiento inicial dando cumplimiento a los objetivos de

tratamiento de la Guia de la Campafa para Sobrevivir a la Sepsis

(GCSS).

= Comparar los objetivos terapéuticos cumplidos de las GCSS en los

grupos de tratamiento con NA y DP.

1.6 Justificacidn

Las guias de practica clinica de la Campafia para Sobrevivir a la Sepsis
(GCSS) del 2008 consideran tanto a la dopamina (DP) como a la noradrenalina (NA)

farmacos de primera linea en el soporte vasoactivo del shock séptico®. Sin embargo,



dos recientes ensayos clinicos sugieren la superioridad de la noradrenalina, aunque

en ninguno se demuestra una disminucién de la mortalidad. %3

En revisién sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos que comparan NA
con DP en pacientes con shock séptico, se encontraron seis estudios, con un total
de 2.043 pacientes, el principal de los cuales? incluia una poblacién mixta de
pacientes con shock de diversas etiologias, sin que se pudiera estudiar en él de
forma independiente el subgrupo (mayoritario) de pacientes con shock séptico. La
mortalidad hospitalaria 0 a los 28 dias con NA (48%) fue menor que con DP (53%):
(RR 0,91; IC 95% 0,83-0,99; P = 0,028). La noradrenalina se asocié a un menor

riesgo de arritmias (RR 0,43; IC 95% 0,26-0,69; P < 0,001).1

Ahora bien, considerando que la principal limitacion de este metaanalisis es
que sus resultados estan influidos sobretodo por el estudio de De Backer?, que
incluy6 no solo pacientes sépticos, la homogeneidad de los resultados de todos los
ensayos clinicos incluidos refuerza la validez del metaandlisis, importante porque
confirma la superioridad de la noradrenalina como farmaco vasoactivo en el shock

séptico. 3

Hasta el momento no contamos con evidencia disponible en nuestro medio,

lo que obliga a evaluar de forma objetiva en nuestra realidad, esta supuesta ventaja



con respecto a la disminucion de la mortalidad en los pacientes sépticos que utilizan

a la NA como vasoactivo inicial. *

1.7 Estrategia metodoldgica

El presente estudio se llevé a cabo en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI)
del instituto Nacional de Térax (INT) de la ciudad de La Paz- Bolivia; desde el 1 de
enero al 31 de diciembre del 2008; con el consentimiento informado de parte de los
familiares de aquellos pacientes que ingresaron al estudio. Los dalos fueron
recolectados con la ayuda de los médicos residentes dé la UTI, fueron procesados
por una tercera persona -no participante directa del estudio- para finalmente ser

analizados, compilados y presentados por el autor.

Estudio de los pacientes

Participaron del estudio todos aquellos pacientes internados en la UTI del
INT en el periodo de tiempo indicado anteriormente -enero a diciembre del 2008- en
quienes se consigno el diagnostico de shock séptico; el cual fue definido en base a
los criterios del American College of Chest Physicians (ACCP)/Society Critical Care

Medicine (SCCM) del afio 1991°.



Criterios de inclusién

e Pacientes con diagnéstico de shock séptico —todos aquellos que cumplieron
dos de los criterios de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS), con foco infeccioso identificado clinica o laboratorialmente,
disfuncién de al menos un érgano, hipotensién arterial sistémica a pesar de
una adecuada resucitacion inicial con soluciones parenterales y la necesidad
de soporte hemodinamico con vasoactivos por un lapso de tiempo mayor a

1h (media arbitraria)-

e Mayores de 18 afios.

Criterios para Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS): presencia

de dos o mas de los siguientes? °:

1. Fiebre mayor de 38° C o hipotermia menor de 36° C (temperatura central).

2. Taquicardia (frecuencia cardiaca superior a 90lpm).

3. Taquipnea (mas de 20 rpm, o paCO2 menor de 32 mmHg), o necesidad de
ventilacibn mecanica.

4. Alteracion del recuento de leucocitos (més de 12000 o menos de 4000 leucocitos

por mm3 0 mas del 10% de cayados.



Shock séptico: hipotension debida a sepsis, que persiste a pesar de la
administracion de liquidos acompafada de alteraciones de la perfusion (acidosis
metabdlica o hiperlactacidemia), disfuncion de 6rganos o necesidad de farmacos

vasoactivos. 3

Hipotension debia a la sepsis: presion arterial sistélica menor de 90 mmHg, o
disminucion de la presion arterial sistélica en 40 mmHg o més con respecto a los

valores basales, en ausencia de otras causas de hipotension. !

Criterios de exclusion

e Menores de 18 afios.

o Fallecimiento en el servicio de procedencia y/o traslado a la UTI.

e Shock séptico asociado a otras patologias (traumatismos craneoencefalicos
severos, trauma raquimedular, postparocardiorrespiratorio revertido o
anafilaxia).

e Permanencia en la UTI menos de 12h o 7 dias.
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Asignacion del tratamiento

El tratamiento con la administracién con DP o NA como vasoactivo inicial
fue asignado en forma alterna y consecutiva entre los pacientes seleccionados

para el estudio.

Se consideré como variable independiente a la administracién inicial de
DP o NA y como variables dependientes se definieron a las metas de la GCSS
a la PVC, PAM, Ht, DH, y a la SvcO2. Posteriormente se realiz6 el analisis de

su relaciéon con la mortalidad.

Infusién de los vasoactivos

Posterior a la administracion de 500 a 1000mL de cristaloides — Solucién
fisiologica o Ringer Lactato — o 300 a 500mL de coloides en 30 minutos v,
después de repetir la misma dosis en base a la respuesta hemodinamica
(aumento en la presion arterial y gasto urinario) y a la tolerancia (evidencia de
sobrecarga de volumen intravascular), cuando no se logro alcanzar una Presion
Arterial Media (PAM) de 65 mmHg como minimo, se inicié el apoyo de NA o DP
de acuerdo a! algoritmo de tratamiento de la GCCS. La noradrenalina (8mg) y la

dopamina (400mg) fueron preparadas en frascos de 250mL de dextrosa al 5% o
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soluciodn fisiolégica al 0,9%, con una concentracion final de 32ug/mly 1,6 mg/ml
respectivamente. Ambas soluciones comenzaron su administracién a 11mL/h
con una dosis de 0,1ug/Kg/min para la noradrenalina y 5ug/Kg/min para la
dopamina. Durante las primeras 6 horas de tratamiento del shock séptico, se
incrementé 5mL/h la velocidad de infusion cada 10 minutos hasta lograr una

PAM entre 65y 75mmHg.

Posteriormente en el caso de no obtenerse una SvcO2 de 70% con la
resucitacién con liquidos -teniendo una presién venosa central de 8 a 12 mmHg
(11 a 16cmH2G -1,36 como factor de conversion-)- y con la administracion de
DP y/o NA se transfundié paquetes globulares con el objetivo de lograr un
hematocrito > 30% y/o se indico infusion de dobutamina (hasta un méximo de

20 ug/kg/min) para lograr este objetivo.

Los corticoides intravenosos (hidrocortisona 300 mg/dia) se iniciaron en
aquellos pacientes con shock séptico en quienes, a pesar del reemplazo
apropiado con liquidos, requirieron dosis cada vez mas elevadas de vasoactivos

para mantener una PAM objetivo.

Por las caracteristicas socioecondmicas de la poblacion participante en
el estudio y la no disponibilidad del equipo respectivo para la medicién de gasto

cardiaco de forma continua, se administré adrenalina a 0,05 ug/Kg/min como

12



dosis inicial con incrementos graduales cada 10 minutos hasta un méaximo de
0,5 ug/Kg/min en todos los pacientes que se encontraban con PAM menor a
65mmHg, PVC al menos de 12cmH20, Ht mayor a 30%, asociacion de
vasoactivos a dosis maximas -dopamina/dobutamina ylo

noradrenalina/dobutamina-

Objetivos terapéuticos

De acuerdo a los objetivos del estudio, y en base a la Guia de la Campafa
para Sobrevivir a la Sepsis se realizd6 el esquema de tratamiento indicado
anteriormente, buscando lograr una PAM entre 65 a 75mmHg, PVC: 12 a 16cmH20,

Ht: 30%, Svc02: 70%, DH: 0,5 mL/Kg/h.

Punto final

El resultado primario que se evalu6 fue la mortalidad asociada al shock

séptico a las 24h y a los 7 dias, ademas de los posibles factores involucrados.

Andlisis estadistico

13



Para la recoleccion de datos se procedié al llenado de un formulario
previamente confeccionado, extrayéndose de los datos de las historias clinicas
seleccionadas, los datos necesarios acerca del puntaje: APACHE II, SAPS Il, SOFA,
cultivo y antibiograma del material infectado, hemocultivos seriados, requerimiento
de vasopresores, transfusibn de hemoderivados y mortalidad. Para calcular la
frecuencia de las diferentes caracteristicas cualitativas de la poblacién estudiada se
utilizaron medidas de tendencia central. Para el andlisis multivariado acerca de los
factores asociados con la mortalidad de los pacientes con SS se utiliz6 la prueba de
chi cuadrado o test exacto de Fisher y la diferencia de proporciones, segun
correspondiera. Los célculos se realizaron con el programa Epi-info 6.04. Los

valores de probabilidad < 0.05 fueron considerados significativos.
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2.1

CAPITULO Il

2 FUNDAMENTOS TEORICOS Y CONTEXTUALIZACION

SEPSIS: unificando criterios

La definicion y las manifestaciones clinicas de la sepsis han supuesto un
motivo de controversia, tanto por la importancia de la enfermedad en cuanto a
incidencia y altas tasas de mortalidad, como por la dificultad en la determinacién de
manera consensuada de una definicién que permita realizar un diagndstico certero
a la cabecera del paciente y establecer un tratamiento adecuado lo mas precoz

posible, impidiendo la evolucién a fallo multiorganico, de pronostico peor. !

En 1992 el American College of Chest Physicians (ACCP) y la Society of
Critical Care Medicine (SCCM) celebraron una Conferencia de Consenso®3en la que
se establecieron las definiciones en un intento de acabar con la terminologia confusa
gue existia en el contexto de los pacientes sépticos. Se introdujo el término
“Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica” (SRIS) definido como la respuesta
generalizada del organismo ante determinados estimulos, cuya presencia puede
deberse etiologia infecciosa o0 no infecciosa, en la que aparecen dos o mas de los

siguientes hallazgos clinicos: 3

= Temperatura mayor de 38°C o0 menor de 36°C

15



*= Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto.

= Hiperventilacion con frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto o
PaCO:< 32 mmHg.

= Alteracion del recuento de leucocitos con mas de 12.000 o menos de 4.000/mma,

0 mas del 10% de cayados.

Sin embargo, estos criterios son poco especificos para diagnosticar la causa del
sindrome o para identificar distintos patrones de respuesta del huésped. Asi, en una
nueva Conferencia de Consenso de los mismos organismos celebrada en 200118se
propuso un listado mas amplio de criterios diagnosticos de inflamacion sistémica en
respuesta a la infeccién. La identificacién de algunos de estos criterios llevaria de
una manera rapida a concluir que un paciente “parece séptico”. Es importante
enfatizar que ninguno de estos criterios es especifico para la sepsis4, por lo que
para el presente estudio desde el punto de vista operacional se decidié utilizar los
criterios del consenso de la década del 90, que son mucho mas sencillos y practicos

a la hora de su evaluacion a la cabecera del paciente. !

Basandose en los sintomas y signos anteriormente expuestos se han propuesto

los siguientes sindromes sépticos o estadios de la sepsis. ®

= Sepsis: SRIS debido a infeccion documentada, clinica y/o

microbiolégicamente.®

16



= Sepsis grave: sepsis asociada a disfuncién organica, hipotension [presion
arterial sistélica (PAS) < 90 mmHg o disminucién de la PAS en 40 mmHg o
mas con respecto a valores basales, en ausencia de otras causas de
hipotension] o hipoperfusion (acidosis lactica, oliguria, alteracion aguda del

estado mental...).®

= Shock séptico: Hipotension debida a la sepsis, que persiste a pesar de la
administracion de liquidos, acompafiada de alteraciones de la perfusiéon o
disfuncion de érganos o necesidad de farmacos vasoactivos para mantener

la presion arterial. ®

2.2 TRATAMIENTO DE LA SEPSIS: resumen y criticas ala Guia de la Campafia

para Sobrevivir a la Sepsis (GCSS). 1

El manejo inicial de la sepsis incluye maniobras basicas de reanimacién, con
el objetivo de restablecer una entrega adecuada de oxigeno a los tejidos, asi
como la administraciéon de antibiéticos y el control del foco infeccioso. Las
maniobras de reanimacién inicial comprenden la administracion de fluidos
intravenosos, uso de vasoactivos/inétropos, transfusion de glébulos rojos, y el
soporte ventilatorio. Todas estas medidas deben estar dirigidas no sélo a la
estabilizacibn macrohemodindmica, sino que muy especialmente a la
normalizacion de la perfusion. Este conjunto de medidas administrada en forma
protocolizada y guiada por objetivos claros se conoce como terapia temprana

dirigida por metas (Early Goal-Directed Therapy, [EGDT])*, y en ella se basan

17



las recomendaciones para el paquete (bundle) de reanimacion inicial (primeras

6 horas) de la Campaiia Sobreviviendo a la Sepsis’.

1. Medir lactato arterial.

2. Tomar hemocultivos antes de iniciar la administracion de antibioticos.

3. Administrar antibioticos de amplio-espectro dentro de las primeras 3 horas
de ingreso al servicio de urgencia o dentro de 1 hora de ingreso a la Unidad

de Pacientes Criticos, cuando no viene desde la urgencia.

4. En presencia de hipotensién y/o lactato = 4 mmol/L:
= Administrar 2 litros de cristaloide (o coloide equivalente).
= Administrar noradrenalina o dopamina cuando la hipotensién no
responda a la reanimacion inicial con fluidos, con la finalidad de

mantener una presion arterial media (PAM) entre 65 a 75 mm Hg.

5. Si la hipotension persiste a pesar de la resucitacion con fluidos, y/o lactato
es =4 mmol/L:
= Obtener una mediciébn de presion venosa central (PVC) y
asegurarse de llevarla sobre 8 mmHg.

= Mediry llevar la SvcO2 a un valor = 70%.
Este paquete de medidas de reanimacion inicial tiene el mérito fundamental
de que imprime un sentido de urgencia tanto a la reanimacion como al tratamiento
del foco infeccioso, y que plantea metas de reanimacién que van mas alla de la

normalizacion de la macrohemodinamica. !
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Sin embargo, no todas las medidas tienen una aceptacion universal
Particularmente, se discute la necesidad de guiar la reanimacion de acuerdo a
SvcO2 ya que el clasico estudio de Rivers E et al, que fundamenta dicha estrategia,
se realiz6 sblo en un centro y la mortalidad del grupo control fue demasiado
elevada.* Por otro lado, diversos estudios realizados en pacientes criticos con
sepsis no han podido confirmar la alta incidencia de SvcO2 < 70% encontrada en el

estudio de Rivers® %10,

Otra de las indicaciones controversiales de este paquete es el uso de la PVC
para guiar la administracion de fluidos. Mdltiples estudios han demostrado que la
PVC es un muy mal predictor de respuesta a fluidos!!. Por otro lado, en los Gltimos
aflos se han publicado numerosos estudios que avalan el uso de parametros
dindmicos tales como la variabilidad de la presion de pulso, en pacientes conectados
a ventilacibn mecéanica y en ritmo sinusal, o la respuesta a una maniobra de
elevacion de piernas, la cual no requiere que el paciente esté conectado a

ventilacién mecanica, ni que esté en ritmo sinusal.'?

Estos parametros se pueden obtener facilmente en el servicio de urgencia 'y
constituyen una alternativa mucho mas racional para guiar la administracién de

fluidos durante la reanimacion. 13
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El rol de la dobutamina y de las transfusiones de glébulos rojos en las
primeras horas de reanimacion, los cuales estaban insertos en el protocolo de
Rivers, también es controvertido ya que su sustento fisiol6gico es relativamente

pobre y resulta contradictorio con evidencia previa1# 15 16.19.20

Administracion de fluidos

La administracion de fluidos intravenosos ha sido siempre un pilar
fundamental del manejo de pacientes criticos de distintas etiologias. Sin embargo,
existe poca claridad sobre la mejor estrategia de volemizacion, incluyendo el tipo de
fluido, momento de la volemizacién, cantidad de fluido administrado, metas y limites
de seguridad en los distintos escenarios clinicos. En las secciones previas
discutimos acerca de la fisiopatologia de la hipovolemia de la sepsis, asi como sobre

las metas de administracion de fluidos. *

En la actualidad no existe evidencia clinica que demuestre la superioridad de
un fluido en particular. Sin embargo, existe evidencia indirecta que sugiere que los
balances hidricos excesivos se asocian a mayor mortalidad en el contexto de la
sepsis!®. Por otra parte, un gran estudio multicéntrico australiano-neozelandés que
comparé una reanimacion basada en albumina al 4% (diluido en solucion fisiol6gica)
vs solucion fisiolodgica exclusiva, en pacientes criticos, encontré que en el subgrupo

de pacientes con sepsis hubo una fuerte tendencia a una menor mortalidad en
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aquellos tratados con albimina.** Estos pacientes requirieron un menor aporte total
de fluidos y tuvieron balances menos positivos que los tratados con solucién
fisiologica. Estos datos, si bien no constituyen una evidencia clara en contra de los
cristaloides, sugieren que se debe poner atencion en evitar los balances
excesivamente positivos. En esa perspectiva una combinacion de
cristaloides/coloides parece una estrategia razonable mientras no se cuente con

evidencia de mayor nivel.?l 22 24,25, 26,27

Desde el punto de vista de la temporalidad de la administracion de fluidos la
estrategia mas racional desde el punto de vista fisiopatologico y también de acuerdo
a la evidencia reciente es focalizar la administracion de fluidos en las primeras horas
de reanimacién y restringir su uso una vez que se ha logrado revertir la
hipoperfusioén. El estudio de Rivers et al. Indica que la reanimacion con fluidos debe
ser agresiva, inmediata, y dirigida a metas de perfusién®. Un retraso en la
administracion de fluidos puede tener graves consecuencias para la evoluciéon
posterior del paciente. Por otra parte, un cumulo de evidencia sugiere que mantener
una estrategia agresiva de fluidos hacia el 2° o 3er dia de reanimacién puede
también tener consecuencias adversas para el paciente, al condicionar balances
excesivamente positivos. Esta estrategia agresiva de aporte de fluidos sélo debe
mantenerse en la medida que persisten manifestaciones de hipoperfusion y que la
respuesta a fluidos es favorable. La persistencia de dependencia de vasopresores
en dosis moderadas a bajas, sin manifestaciones asociadas de hipoperfusion, no

justifica mantener una estrategia agresiva de administracion de fluidos.
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Drogas vasoactivas e in0tropos

Las catecolaminas vasopresores mas empleadas son dopamina,
noradrenalina y adrenalina. Todas estas drogas tienen un efecto alfa adrenérgico en

grado variable.?

Dopamina:

Parece efectiva en aumentar la presién arterial media (PAM) en pacientes
gue permanecen hipotensos, pese a una expansion 6ptima de volumen. Este
aumento de PAM esta asociado a un aumento del gasto cardiaco. Debido a que
para lograr aumentar la PAM se debe pasar necesariamente por una estimulacion
cardiaca, y que la droga sélo ejerce efectos vasoconstrictores en altas dosis
asociadas inevitablemente a taquicardia, se le podria considerar como una droga
alternativa en el shock séptico hiperdinAmico. Las mayores desventajas de
dopamina son sus potenciales efectos negativos a nivel cardiaco (taquicardia,
isquemia o arritmias). Por otra parte, el tiempo se ha encargado de demostrar el
caracter mitico del supuesto efecto protector esplacnico y renal de dopamina®®. El
consenso es que actta fundamentalmente como diurético, y que su eventual efecto

protector renal no existe.
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Noradrenalina:

Tiene sélo moderada actividad **?! e intensa actividad alfa adrenérgica. La
experiencia clinica sugiere fuertemente que puede aumentar la PAM sin deteriorar
el gasto cardiaco ni las funciones organicas. Se ha empleado la noradrenalina en
dosis desde 0,01 hasta 3,3 ug/kg/min. En general, la droga aumenta el gasto
cardiaco entre 10 a 20%, y el volumen sistélico en 10 a 15%. Un estudio reciente
comparé el efecto de noradrenalina versus dopamina como vasopresor inicial en
pacientes con shock. Si bien el estudio no demostr6 diferencias estadisticamente
significativas hubo un 4% de reduccion absoluta de mortalidad a favor de

noradrenalinal®.

Adrenalina:

Esta droga puede aumentar la PAM en pacientes que no responden a
agentes tradicionales, especialmente por su intenso estimulo inotrépico y
vasoconstrictor. Por ello, en diversos protocolos tradicionales se emplea como droga
de rescate. Sin embargo, debido a sus efectos negativos en el consumo de oxigeno
miocardico, su arritmogenicidad, su potencial impacto negativo en flujo esplacnico,
y su tendencia a aumentar las concentraciones de lactato, su uso como rescate tiene
poco sustento. En cambio, datos recientes sugieren que podria emplearse mas

precozmente como primer vasopresor, en dosis mas bajas y alternativamente a
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noradrenalina. Un estudio multicéntrico francés comparo el efecto de adrenalina
versus una combinacion de noradrenalina y dobutamina en pacientes con shock
séptico. Si bien no hubo diferencias estadisticamente significativas, se observo un

6% de aumento absoluto de mortalidad con el uso de adrenalina.'”

Adicionalmente a las catecolaminas en el dltimo tiempo se ha discutido
extensamente en torno al rol de la vasopresina como agente vasopresor. Los
estudios clinicos muestran que su efecto vasopresor es muy potente y que permite
reducir fuertemente los requerimientos de catecolaminas. Sin embargo, no esta
claro que este efecto sea una ventaja pues se han descrito numerosos casos de
eventos isquémicos gatillados por vasopresina, asi como importantes caidas del
gasto cardiaco, particularmente en dosis altas. Un estudio multicéntrico
randomizado comparo el uso de vasopresina versus noradrenalina en pacientes con

shock séptico sin encontrar diferencias estadisticamente significativas.'®

Actualmente no se recomienda emplearlo como agente de primera linea
aunque puede constituir un agente opcional en determinados casos. Eso si, s6lo
deben emplearse dosis muy bajas (0,02 unidades/min), y fijas. Respecto al uso de
in6tropos en el shock séptico su rol no esta claro. A pesar de que muchos pacientes
presentan alteraciones de la contractilidad se desconoce si dicha alteracion es
adaptativa y por tanto contribuye a proteger al miocardio, o si por el contrario es una
alteracion patologica que debe ser revertida con inétropos. El in6tropo mas

empleado es la dobutamina, droga con la cual existe una larga experiencia y cuya

24



seguridad esta bien establecida. En general se recomienda utilizar inétropos cuando
existan evidencias de bajo débito con aumento de presiones intracardiacas, y/o una
disminucion importante de la contractilidad, asociados a la presencia de
hipoperfusién que no responde a la reanimacion inicial con fluidos y vasopresores.
Sin embargo, esta recomendacion estd basada principalmente en opinion de
expertos ya que no existen estudios multicéntricos randomizados que hayan
evaluado en forma especifica el impacto de dobutamina sobre la evolucién de los
pacientes con shock séptico. En la gran mayoria de los casos una dosis baja entre
2,5 y 5 ug/kg/min es suficiente para mejorar la contractilidad y no se asocia a

taquiarritmias u otros efectos adversos. !

Corticoides

Su uso en el manejo del shock séptico tiene una larga y controversial historia
cuyo analisis escapa a los objetivos de este articulo. Desde un punto de vista
practico es necesario mencionar que actualmente no existe evidencia clara que
justifique su uso rutinario en pacientes con shock séptico. Esta bien establecido que
dosis moderadas de hidrocortisona entre 200 a 300 mg/dia aumentan la reactividad
vascular y permiten disminuir los requerimientos de vasopresores. Asimismo, estas
dosis tienen un importante efecto antiinflamatorio que puede evidenciarse por una
disminucion de los marcadores clinicos de respuesta inflamatoria. Sin embargo, la
evidencia actual no indica que disminuya la mortalidad ni la morbilidad. Si bien un

estudio multicéntrico francés inicialmente mostré que si habria un efecto protector
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de hidrocortisona®®, un estudio multicéntrico europeo posterior no pudo confirmar
este efecto benéfico®. A pesar de estos resultados contradictorios existe la
posibilidad de que el beneficio de los corticoides esté restringido a aquellas formas
mas severas de shock, con mayor vasoplejia. De hecho, el estudio original francés
incluy6 pacientes con shock refractario y cuya gravedad general era mucho mayor
a la de los pacientes del estudio CORTICUS?. De ahi que muchos autores aun
recomiendan considerar el uso de hidrocortisona en forma precoz en aquellos
pacientes que manifiestan una severa vasoplejia. En nuestro protocolo utilizamos
un limite de 0,3 ug/kg/min de requerimiento de noradrenalina para definir aquellos
pacientes con vasoplejia severa, y en quienes indicamos hidrocortisona 100 mg

cada ocho horas?'.
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CAPITULO Il

3 RESULTADOS, ANALISIS Y CONCLUSIONES

3.1 RESULTADOS

De 30 pacientes seleccionados, 14 cumplieron los criterios de inclusion y se
sometieron a la aleatorizacion después de que la familia autorizara el ingreso a la Unidad
de Terapia intensiva (UTI) del Instituto Nacional de Térax (INT) a través de la firma de un
consentimiento informado. De estos apacientes, 2 fueron excluidos del estudio, puesto que
solicitaron el alta de la unidad antes de las 24h. Asi, de los 12 pacientes que se sometieron
a la aleatorizacion para el inicio de la infusion de los vasoactivos del estudio; en tres
pacientes asignados al grupo de la noradrenalina, la falta de recursos econémicos de la

familia obligo a incluirlos en el grupo dopamina como vasoactivo inicial.

Por lo tanto se incluyeron a un total de 12 pacientes para el Ultimo analisis primario:
3 en el grupo noradrenalina y 9 en el grupo de la dopamina (Tabla 1). Las caracteristicas
de los miembros de los dos grupos se muestran en la Tabla 1. Los pacientes escogidos
para el estudio, se encontraban con alto riesgo de mortalidad segun los resultados

mostrados por las escalas empleadas: APACHE Il, SAPS Il y SOFA.
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La presion arterial media (PAM) en ambos grupos de tratamiento fue similar al inicio

y alo largo del estudio, sin embargo la velocidad de infusion fue menor para la noradrenalina

en relacion a la dopamina (P <0,05) (Tabla 2). Las variables monitorizadas durante el

tratamiento, mostraron una recuperacion clinica muy similar a las 24h (Tabla 1) en ambos

grupos. Sin embargo destaca que en el caso de la administracién de un solo vasoactivo -

ya sea dopamina o noradrenalina- no se evidencio diferencias estadisticamente

significativas (33% p >0, 88), siendo la velocidad de infusiébn de noradrenalina menor que

de dopamina.

TABLA 1

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

Grupo Noradrenalina

Grupo Dopamina

Caracteristicas (n=3) (n=9) Valor de P

Edad 36 +/-13.8 44 +/- 16.8 0.05
Sexo femenino (n°) % (1) 33 4 (44) 0,73
Patologia de ingreso (n°) %

Quirdrgica (1) 33.3 6 (66.6)

No quirurgica (2) 66.7 3(33.3)
APACHE Il 23 +/-11.9 28 +/-12.1 0.03
SAPS I 12 +/-7.7 20+/-13.8 0.26
SOFA 4+/-1,5 3+4/-1.3 0.79
Patologia asociada

Insuficiencia renal crénica (1) 33 0 0,19

Cor pulmonale crénico 0 (3) 33 0,43
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Desnutricion proteico caldrica
Tuberculosis
Enfermedades inmunolégicas
Nro érganos en disfuncién
Sitio de infeccidn
Pulmoén
Abdomen
Otro
Variables hemodinamicas a las 24h
PAM (mmHg)
PVC (cmH20)
Ht (%)
DH (mL/Kg/h)
Svc02 (%)
Sp02 (%)
pH
Pa02 (mmHg)
PaCO2 (mmHg)

BE (mmol/I)

(2) 67
0
(1) 33

34+4/-11

(1) 33
(1) 33

(1) 33

65 +/-5.3
7+/-3.1
25+/-4.1
0.3+/-0.1
60 +/- 9.6
85 +/-5.3
7.13 +/- 0,16
50 +/-12.4
25+/-12.2

4+/-0.1

4(44)
(1) 11
0

3,5+/-1,1

(2) 22
(4) 44

(3)33

64 +/-4.9
8+/-3.1
24 +/-1.1
0.2 +/-0.1
59 +/- 8,7
85 +/-5.2
7.12 +/- 0,15
51+/-15.3
25+/-12.2

4.1+/-0.1

0,04
0,71
0,14

0,04

0.22
0.76
0.69
0.62
0.26
0.63
0.26
0.79
0.88

0.53

+ Fuente propia

En el 67% de los casos fue necesaria la administracion conjunté de vasoactivos,

incluyendo la adrenalina (p >0, 89).
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No se registré diferencias estadisticamente significativas en lo que respecta a la

mortalidad entre el grupo de la noradrenalina y la dopamina (33% y 33%, respectivamente,

p =0,03yp = 0,04, OR: 0,90; IC: 95%) a los siete dias de permanencia en la UTI, sin

embargo se evidencio mayor mortalidad en el grupo de la dopamina durante las primeras

24h de internacion (11% p = 0 03, OR: 0,8. IC: 95%). En los analisis realizados no se

evidencié una interaccion estadisticamente significativa entre la gravedad de la

enfermedad, la elecciéon de la noradrenalina o dopamina como vasoactivo inicial y la

mortalidad.

TABLA 2

TRATAMIENTO REALIZADO

Grupo Noradrenalina

Grupo Dopamina

Caracteristicas (n=3) (n=9) Valor de P
Dosis de vasoactivos
Noradrenalina (ug/Kg/min) 0,4 +/-0.16 0.01
Dopamina (ug/Kg/min) 15 +/-5.5 0.02
Dobutamina (ug/kg/min) 7+/-4.8 5+/-5.6 0.78
Adrenalina (ug/Kg/min) 0.3+/-2.6 0.35+/-0.33 0.16
N° vasoactivos empleados
Noradrenalina sola n (%) 1(33) 0.79
Dopamina sola n
(%) 3(33) 0.68
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Dos o mas vasoactivos n (%) 2 (67) 6 (67) 0.89
N° de dias con vasoactivos 6+/-2.3 5+/-2.1
Otro tratamiento asociado  n (%)
Hidrocortisona (300mg/d) 2 (67) 6 (67) 0,48
* Fuente propia
TABLA 3

MORTALIDAD DURANTE EL TRATAMIENTO

Grupo Grupo Valor
Variables Noradrenalina Dopamina ) P Riesgo Relativo
X
(n=3) (n=9)
Mortalidad a las 24h n (%) 1/3 (33) 1/9 (11) 0.03/1,93 | 0.91 (0,85 a 0,95)
Mortalidad a los 7 dias  n (%) 1/3 (33) 2/9 (22) 0,04/2.04| 0,87 (0,82 a 0,92)

* Fuente propia
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3.2  ANALISIS; CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

Durante los ultimos afios la administracion més frecuente de noradrenalina en el
shock séptico se basé en escasos estudios clinicos que demostraron un supuesto efecto

beneficioso en lo concerniente a la mortalidad.

Sin embargo su uso como vasoactivo inicial no fue respaldado por las
recomendaciones de la Guia dé la Campafa para Sobrevivir a la Sepsis (GCSS) del afio

2003 ni 2008, motivo que fue el incentivo la realizacion de este trabajo de investigacion.

Como en cualquier estudio clinico, los andlisis los resultados de ambos subgrupos
debe considerarse con cautela, ya que ademas de la noradrenalina o dopamina como
vasoactivo inicial, existen otros muchos factores que pueden influir en las diferencias
observadas, mismos que no fueron investigados en el presente estudio por escapar a los

objetivos del mismo.

Una cuestion que no pudo ser resuelta por el presente estudio fue sila noradrenalina
puede mejorar la supervivencia en pacientes con shock séptico y con persistencia de
hipotension arterial sistémica o hipoperfusion “shock séptico refractario”, puesto que en

ambos grupos la administracion de adrenalina como “esquema de rescate” fue
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estadisticamente similar y no demostré una asociacion estadisticamente significativa con la

mortalidad.

Basandose en los resultados del presente trabajo no se puede recomendar el uso
de uno u otro vasoactivo, como “vasoactivo inicial” para el tratamiento del shock séptico.
Por lo tanto la eleccion de vasopresores y su combinacion deben individualizarse para cada

paciente.

Aunque los agentes vasoactivos pudieron mejorar los parametros macro
hemodinamicos se necesita una investigacién con mayor profundidad y mayor poblacién de
pacientes antes de poder efectuar una recomendaciéon definitiva en lo relativo a la
administracién de un agente vasoactivo inicial puesto que en el presente estudio no se
evalud6 el estado de la microcirculacion a través de pruebas como la fonometria gastrica y
su relacion con la mortalidad, puesto que la estabilidad macrohemodinamico no garantiza

la ausencia de hipoxia tisular, factor causal de esta patologia.
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