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Uso de catecolaminas en el paciente séptico. ;Es momento de comenzar
a “descatecolaminizar”?

Use of catecholamines in the septic patient. Is it time to start “decatecholaminizing”?

Daniela Arriagada Santis®?, Alejandro Donoso Fuentes®?

2Unidad de Paciente Critico Pediatrico, Hospital Clinico Dra. Eloisa Diaz I. La Florida. Santiago, Chile.

Sr. Editor,

Frente a un paciente con shock séptico y, especial-
mente si evoluciona hacia la condicién de “refractario”
(SSR), la existencia de hipotension arterial originada
principalmente por la disminucién del tono arterial
(hipotensién arterial diastélica), da inicio a un incre-
mento progresivo de la dosis del vasopresor emplea-
do (catecolamina), habitualmente norepinefrina (NE)
dado su efecto beneficioso sobre el reservorio venoso y
la perfusion orgdnica, hasta alcanzar niveles potencial-
mente toxicos, a la espera de un estado relativamente
resistente a las catecolaminas para luego pasar al si-
guiente vasopresor.

En primer lugar, el concepto actual de SSR es pe-
ligroso y elusivo pues no cuenta con una definicién
consensuada y se basa en alcanzar una determinada
dosis (generalmente “muy alta”) de NE o un punta-
je de vasoactivos equivalente que objetiva la carga de
catecolaminas empleadas (sumatorio de vasopresores).
Ademds, las definiciones propuestas no incorporan la
dindmica de tiempo ni el componente de suficiencia
de perfusion.

El objetivo de este aumento en la dosificacién es
lograr individualizar una determinada presion arterial
media (PAM), la cual es reflejo de la presién “aguas
arriba” para la mayoria de los érganos vitales, sin em-
bargo, el costo de esta conducta no es inocuo'.
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Las catecolaminas pueden modificar las variables
macrohemodindmicas sin afectar el flujo microcir-
culatorio (pérdida de la coherencia hemodindmica)?.
Igualmente, es importante considerar factores gené-
ticos, metabodlicos y neuroendocrinos® que pueden
influir, en ocasiones, en la escasa respuesta observa-
da en el paciente (resistencia a catecolaminas). Estos
farmacos presentan numerosos efectos bioldgicos “no
hemodindmicos” dada su amplia distribucién de sus
receptores. En estados de shock, las catecolaminas
exacerban el hipermetabolismo al promover la hiper-
glicemia, resistencia a la insulina e hiperlactatemia,
aumentando las demandas de oxigeno, lo que conlle-
va a un mayor dano orgdnico. En las mitocondrias, las
catecolaminas pueden promover su desacoplamiento
(inhibicién de la respiracién mitocondrial) a través de
la aceleracién de la via glucolitica o mediante su au-
tooxidacién, contribuyendo a la progresion de la dis-
funcién mitocondrial y la exacerbacién del estrés oxi-
dativo dado que los mecanismos antioxidantes, tales
como glutatién o superéxido dismutasa, se saturan.
De esta manera, las intervenciones terapéuticas ba-
sadas en catecolaminas inciden en los proveedores de
energia incrementando el estado hipermetabélico v, al
mismo tiempo, aumentan directamente la formacién
de radicales agravando el dano estructural y funcio-
nal de la mitocondria. Los datos en humanos sobre la
disfuncién mitocondrial inducida por catecolaminas
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son limitados, lo que dificulta determinar firmacos
vasoactivos adecuados para restablecer la presién de
perfusién y, asimismo, reducir los efectos metaboélicos
secundarios®.

Los efectos inmunoldgicos de las catecolaminas
también han sido de interés. Se han descrito efectos
tanto proinflamatorios como antiinflamatorios, sin
embargo, la evidencia actual indica contundentemente
un efecto inmunosupresor, demostrado por aumento
de la linfopenia, desequilibrio linfocitos T helper (Th1/
Th2) y poseer propiedades promotoras del crecimien-
to bacteriano. Ademds, aumentan el riesgo de dano
endotelial debido a la degradacién del glicocalix oca-
sionada por una mayor actividad de proteinas ancladas
en la membrana, que pertenecen a la familia de las me-
taloproteinasas’.

Finalmente, ante la exposicién prolongada a altas
dosis de catecolaminas, los receptores adrenérgicos
experimentan una regulacion negativa y desensibiliza-
cién y, en consecuencia, algunos pacientes pueden de-
sarrollar una respuesta inadecuada'. Tedricamente, la
administracién de B-bloqueadores puede revertir este
efecto al inducir la regulacién positiva de los receptores
adrenérgicos y mejorar la sensibilidad de éstos®.

En los dltimos anos, se ha puesto la mirada en un
interesante concepto conocido como estrategia de
“descatecolaminizaciéon” del paciente séptico siendo
su propdsito reemplazar parcial o totalmente estos far-
macos para prevenir los efectos de una excesiva carga
adrenérgica (> 0,25 pg/kg/min) de NE’. Como parte
de esta idea, se han propuesto diversas estrategias para
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disminuir el estrés adrenérgico (endégeno y exdgeno).
(Tabla 1).

Adicionar otros agentes vasopresores no catecola-
minérgicos en forma oportuna, mientras el entorno
fisiolégico atin es favorable, es parte de lo que se consi-
dera una terapia multimodal. La incorporacién de far-
macos como vasopresina®, azul de metileno (sin efecto
vasoconstrictor per se, si no que contrarresta el efecto
vasodilatador del 6xido nitrico)’ y la remocién extra-
corpérea de citoquinas como medida de atenuacién de
la respuesta inflamatoria, son los empleados con ma-
yor frecuencia en esta estrategia de disminucién de la
carga de catecolaminas en el paciente critico.

En un futuro, en lugar de administrar el mismo va-
sopresor en dosis creciente, deberia realizarse una te-
rapia individualizada basada en su fase fisiopatoldgica,
conforme a la disponibilidad de biomarcadores rele-
vantes (péptidos circulantes) o mediante la deteccién
de polimorfismo genéticos que indiquen qué receptor
es el mds deficiente, para asi elegir el tratamiento.

Aun falta evidencia que permita adoptar, univer-
salmente, el concepto de descatecolaminizacién. No
obstante, de momento el éptimo uso de una terapia
vasopresora, (siempre para una presién arterial indi-
vidualizada) debiese considerar una combinacién de
farmacos que actien en diversos receptores permitien-
do disminuir a la minima dosis efectiva de cada uno
(eventual preservacién microcirculatoria), disminu-
yendo la necesidad de intervenciones adicionales de
rescate y, potencialmente, incrementar el rango de se-
guridad del paciente (hemodinamia protectora).

Tabla 1. Propuestas de estrategias para reducir la estimulacion simpatica aumentada en el paciente con shock séptico

Estrategia sugerida

Recomendaciones

Reducir la liberacion de catecolaminas ~ Optimizar la precarga cardiaca

enddgenas; evitar la respuesta
adrenérgica compensatoria

Tratar la anemia
Tratar la hipoxemia

Solo transfundir si se justifica
SatO, objetivo 92-96%

Reducir la administracion de
catecolaminas exdgenas

Reducir la respuesta inflamatoria

Optimizar la analgesia
Optimizar la sedacién

Tratar el insomnio y la angustia
Prevenir y tratar el delirium
Prevenir y tratar la deprivacién
Evitar la excesiva estimulacién B
Evitar la excesiva estimulacion a

Considerar usar farmacos no
catecolaminérgicos

Uso de B-blogueadores*

Tratar la infeccién

Reducir la carga de citoquinas/endotoxinas

Usar escalas
Evitar sobre sedacion

Usar escalas
Usar escalas

Uso de indtropo justificado (contractibilidad
disminuida)

Considerar vasopresor alternativo (vasopresina)

Considerar control quirtrgico del foco

Considerar remocion extracorpérea

*En pacientes pediatricos aun no existe evidencia suficiente. SatO2: saturacién arterial de oxigeno.
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