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RESUMEN

Este articulo presenta una revision basada en la evidencia que examina la
optimizacion de la terapia vasopresora en el contexto del choque séptico, una
afeccién critica en la medicina intensiva. Se analizaron diversos estudios que
evaluaron una amplia gama de terapias vasopresoras, incluyendo norepinefrina,
epinefrina, vasopresina, noradrenalina, angiotensina Il, dopamina y levosimendan.
Cada terapia fue examinada en términos de eficacia, dosis recomendadas vy

seguridad. Los resultados clinicos se centraron en la presion arterial media, la
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supervivencia a corto y largo plazo, complicaciones y eventos adversos graves. Se
destaco la importancia de mantener la presion arterial en un rango éptimo y la
titulacion precisa de las terapias. La supervivencia a 28, 30 y 90 dias se utilizé para
evaluar el impacto de las terapias en el prondstico del paciente. Las
recomendaciones clinicas derivadas de esta revision enfatizan la individualizacién
de la terapia y la seleccion de terapias de primera o segunda linea basadas en la
respuesta del paciente y el contexto clinico. El seguimiento a largo plazo se
propone como una herramienta para la toma de decisiones informadas. Si bien
esta revisién aporta claridad en el manejo del choque séptico, se reconocen las

limitaciones intrinsecas y se alienta a futuras investigaciones.

Palabras clave: Choque séptico; terapia vasopresora; supervivencia; medicina

intensiva; individualizacion del tratamiento.

ABSTRACT

This article provides an evidence-based review examining the optimization of
vasopressor therapy in the context of septic shock, a critical condition in intensive
care medicine. Various studies assessing a broad range of vasopressor therapies,
including norepinephrine, epinephrine, vasopressin, noradrenaline, angiotensin Il,
dopamine, and levosimendan, were analyzed. Each therapy was examined for
effectiveness, recommended dosages, and safety. Clinical outcomes focused on
mean arterial pressure, short- and long-term survival, complications, and serious
adverse events. The importance of maintaining blood pressure within an optimal
range and precise titration of therapies was highlighted. Survival at 28, 30, and 90
days was used to assess the impact of therapies on patient prognosis. The clinical
recommendations derived from this review emphasize therapy individualization

and the selection of first or second-line therapies based on the patient's response
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and clinical context. Long-term follow-up is proposed as a tool for informed
decision-making. While this review provides clarity in the management of septic

shock, inherent limitations are acknowledged, and further research is encouraged.

Keywords: Septic shock; vasopressor therapy; survival; intensive care medicine;

treatment individualization.

Recibido: 16/02/2024

Aprobado: 04/04/2024

Introduccion

El choque séptico, una manifestacion severa de la respuesta inflamatoria
sistémica a una infeccidén, continia siendo un reto clinico significativo en la
medicina contemporanea. La estabilizacion hemodinamica temprana en pacientes
con choque séptico desempena un papel crucial en la reduccién de la

morbimortalidad asociada a esta afeccion.(

En este contexto, el uso de vasopresores es una practica comun y fundamental
para mantener la perfusién de érganos vitales y, por ende, la supervivencia del
paciente.? Sin embargo, la gestién del choque séptico no es un campo estatico. A
medida que se avanza en la comprensién de la fisiopatologia de esta afeccién y en
la disponibilidad de nuevas investigaciones clinicas, es esencial mantenerse al dia

con la evolucidn de las terapias disponibles.®

La sepsis es un estado clinico que se origina a raiz de una respuesta inflamatoria
sistémica desregulada en presencia de una infeccidn, llevando a una cascada de
eventos fisiopatoldogicos complejos.*9 La sobreactivacion de mediadores

inflamatorios, como las citocinas, desencadena una vasodilataciéon generalizada,
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disfuncion endotelial y pérdida de la regulacion homeostatica de la presion
arterial.® Como consecuencia, los pacientes que padecen sepsis a menudo
experimentan una brusca caida de la resistencia vascular sistémica y, en ultima
instancia, la aparicion de hipotensién, con la consiguiente amenaza para la
perfusion tisular. Esta alteracion en la presion arterial sistémica, reduciendo la

entrega de oxigeno a los tejidos, puede llevar al desarrollo del choque séptico.(”

En este contexto critico, la administracion de vasopresores juega un papel crucial
en la restauracion de la presion arterial sistémica optima y, por ende, la
preservacion de la perfusion de érganos vitales.®9 Sin embargo, la eleccién del
vasopresor y su dosificacion precisa son temas de constante discusién y estudio
continuo. Aspectos como la seleccion del agente adecuado, las estrategias de
titulacion y la duracién de la terapia son cuestiones de complejidad creciente y su

influencia en el prondstico del paciente son objeto de controversia.®)

Ademas, se plantea una creciente preocupacion en torno a la resistencia a los
vasopresores y la posibilidad de efectos adversos, como la exacerbacion de la
disfuncion organica. Este escenario subraya la imperiosa necesidad de un examen
exhaustivo de la terapia con vasopresores en el contexto del choque séptico, no
solo para abordar las areas de incertidumbre, sino también para comprender la
evolucion y las complejidades terapéuticas que influyen en la toma de decisiones

de los médicos intensivistas.(1011)

Esta revision, al analizar minuciosamente los resultados de investigaciones
recientes, busca destacar tanto las tendencias emergentes como los retos aun no
resueltos en la terapia con vasopresores en el choque séptico. Ademas, se
identificaran las limitaciones metodoldgicas y los posibles sesgos en la literatura
revisada, y se ofreceran recomendaciones basadas en la evidencia para orientar

futuras investigaciones y estrategias terapéuticas en este contexto critico. La
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evolucion en la terapia con vasopresores en el choque séptico es un area de
importancia insoslayable para los médicos intensivistas, y se confia en que esta
revision proporcionara una contribucién sustancial a la atenciéon eficaz y

actualizada de los pacientes con choque séptico.

Métodos

Estrategia de busqueda bibliografica

Para llevar a cabo una revision exhaustiva de la literatura en busca de las ultimas
evidencias sobre la evolucidn en la terapia con vasopresores en el choque séptico,
se implementd una estrategia de busqueda bibliografica sistematica. La estrategia
de busqueda se disef6 con el objetivo de identificar estudios relevantes publicados
recientemente en bases de datos médicas de renombre, que incluyen, pero no se

limitan a, PubMed y Springer.

Se emplearon los siguientes términos de busqueda y sus combinaciones: "choque
séptico”, "terapia con vasopresores”, "evoluciéon de la terapia”, "novedades en
vasopresores”, "nuevos enfoques en choque séptico”, entre otros términos
relacionados. La estrategia de busqueda se disené de manera que abarcara una
amplia gama de articulos, incluyendo revisiones sistematicas, estudios

observacionales, ensayos clinicos y metaanalisis.

La estrategia de busqueda se basé en los siguientes términos de buisqueda y sus

combinaciones:
» "choque séptico” OR "septic shock”
« "terapia con vasopresores” OR "vasopressortherapy”

« "evolucidn de la terapia” OR "therapyevolution”
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« "novedades en vasopresores” OR "recent developments in vasopressors”

« "nuevos enfoques en choque séptico” OR "new approaches in septic shock”
Algoritmo de busqueda ejemplar (en PubMed)

1. "choqueséptico”"[MeSH Terms] OR "septic shock” [Title/Abstract]

2. "terapia con vasopresores"[MeSH Terms] OR "vasopressor therapy”

[Title/Abstract]

3. ("evolucion de la terapia” [Title/Abstractf OR "therapyevolution”

[Title/Abstract])

4. ("novedades en vasopresores” [Title/Abstract] OR "recent developments in

vasopressors” [Title/Abstract])

5. ("nuevosenfoques en choqueséptico” [Title/Abstract] OR "new approaches

in septic shock” [Title/Abstract])
Criterios de seleccion

La seleccion de estudios para su inclusion en esta revision se realizé siguiendo

criterios predefinidos. Se consideraron los siguientes criterios de inclusion:
« Estudios publicados en los ultimos 8 afos (desde 2015 hasta 2023).

o Estudios que investigaron aspectos relacionados con la terapia con

vasopresores en el choque séptico.
o Estudios disponibles en idiomas inglés o espanol.

Se excluyeron los estudios que no cumplieron con estos criterios de inclusion, asi

como aquellos que carecian de relevancia para el tema de estudio.

Proceso de seleccion y extraccion de datos
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En este estudio, se implementé un proceso riguroso de seleccidon y extraccion de
datos. Se establecieron criterios de inclusion y exclusién para guiar la busqueda 'y
seleccion de estudios. Inicialmente, se realizé una revision de titulos y resumenes
para identificar estudios pertinentes. Posteriormente, se evaluaron los textos
completos de los estudios seleccionados, y se extrajeron datos relacionados con
el diseno del estudio, las caracteristicas de la poblacién, las intervenciones, los
resultados y las conclusiones relevantes. En total, se escogieron 10 articulos que
cumplieron con los criterios definidos. La consistencia y precision de los datos se
verificaron, y cualquier desacuerdo se resolvié a través de discusién interna entre
los autores. Este proceso aseguré una seleccion y extraccion de datos sistematica

y coherente, contribuyendo a la fiabilidad y validez de los hallazgos de la revision.
Analisis de datos

La sintesis de los datos y los hallazgos se llevaron a cabo de manera descriptiva,
destacando las tendencias y los temas emergentes en la evolucion de la terapia

con vasopresores en el choque séptico.

Resultados

A continuacion, se sintetizan los principales resultados obtenidos.
Diversidad en la evaluacion de terapias vasopresoras

Los resultados de la investigacion revelaron una amplia diversidad en las terapias
vasopresoras evaluadas en el contexto del choque séptico. Esta heterogeneidad
resalta la falta de un consenso unificado en la seleccién de una terapia de primera

eleccioén para esta afeccion critica.('4

Las terapias vasopresoras examinadas incluyeron norepinefrina, epinefrina,

vasopresina, noradrenalina, angiotensina Il, dopamina y levosimendan, cada una
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con sus propias caracteristicas farmacoldgicas y aplicaciones clinicas

particulares.

Norepinefrina y Epinefrina: ambas son catecolaminas que estimulan los
receptores alfay beta, lo que resulta en el aumento de la presién arterial y la
contractilidad cardiaca.('2'® La norepinefrina, en dosis recomendadas de
0.1 a 3 mcg/kg/min, se ha consolidado como una opcién de referencia
debido a su capacidad para elevar la presién arterial sin un aumento
significativo de la frecuencia cardiaca. Por otro lado, la epinefrina, cuyas
dosis oscilan en el rango de 0,01 a 2 mcg/kg/min, se reserva para casos de
hipotensién extrema o paro cardiaco debido a su potencial para aumentar la

frecuencia cardiaca y la carga de trabajo del corazon.("14

Vasopresina y Noradrenalina:la vasopresina, también conocida como
hormona antidiurética, se evalué en dosis de 0,01 a 0,04 U/min y ha
demostrado ser beneficiosa en pacientes con hipotensién refractaria a otros
vasopresores, con la ventaja de presentar menos efectos inotrépicos y
arritmogénicos.(1519 Por su parte, la noradrenalina, con dosis recomendadas
de 0,05 a 2 mcg/kg/min, se utiliza ampliamente y a menudo se considera
como terapia de primera linea para el choque séptico, ya que aumenta la

presion arterial sin aumentar la frecuencia cardiaca.(1517)

Angiotensina lI: en los estudios examinados, se administré angiotensina Il
en dosis iniciales de 20 ng/kg/min, con ajustes cada 5 minutos y una dosis
maxima de 200 ng/kg/min durante las primeras 3 horas.('® Este farmaco se
posiciona como una alternativa en casos de hipotension catecolamina-
resistente, y la reduccion de la dosis a < 5 ng/kg/min en los primeros 30
minutos se identific6 como un predictor temprano de resultados clinicos

favorables.“18)
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Dopamina: a pesar de ser utilizada en dosis de 2 a 20 mcg/kg/min, la
dopamina se reserva principalmente para situaciones de shock
cardiogénico debido a su mayor riesgo de inducir taquiarritmias. En el
contexto del choque séptico, no se considera como la terapia de

eleccién.(121417.19)

Levosimendan: aunque no es un vasopresor en sentido estricto, el
levosimendan se ha empleado en casos de shock cardiogénico. La dosis
recomendada oscila entre 0,05 y 0,2 mcg/kg/min y se plantea como una

opcién adecuada en pacientes con insuficiencia cardiaca grave. (1819

Poblacion de estudio

A pesar de las variaciones en el tamano de la muestra y las caracteristicas

demograficas de la poblacion en los estudios seleccionados, todos los

participantes compartian una caracteristica comun:; enfrentaban un riesgo

significativo de desarrollar shock séptico o insuficiencia circulatoria(!13161819) Esto

incluyd a pacientes con condiciones médicas que los volvian especialmente

vulnerables a la inestabilidad circulatoria.

Resultados clinicos especificos

El analisis abarc6 una amplia gama de resultados clinicos especificos, ofreciendo

una vision completa del panorama de terapia vasopresora en el choque séptico.

Estos resultados se centraron en:

Presion Arterial Media (PAM): la optimizacién de la PAM emergié como un
objetivo central en varios de los estudios. Mantener valores de PAM en el
rango deseado es esencial para garantizar una perfusion tisular adecuada.
Por ejemplo, se observé que la norepinefrina, utilizada en dosis de 0,1 a 3

mcg/kg/min, logra este objetivo sin aumentar la frecuencia cardiaca,
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mientras que la vasopresina, administrada en dosis de 0,01 a 0,04 U/min en
pacientes con hipotension resistente a otros vasopresores, resulta efectiva

en este aspecto.(1141618)

« Supervivencia a corto y largo plazo: la evaluacion de tasas de mortalidad a
28, 30 y 90 dias proporcion6 informacion crucial sobre el impacto de las
terapias vasopresoras en la supervivencia de los pacientes.(10121519) por
ejemplo, en el estudio de la angiotensina Il, se destaco que la reduccién de
la dosis a < 5 ng/kg/min a los 30 minutos se asocié con resultados clinicos

mas favorables y mejoro la supervivencia.(1519)

o Complicaciones y eventos adversos graves: la seguridad de las terapias
vasopresoras es un aspecto de importancia primordial. Los estudios
analizaron las complicaciones y los eventos adversos graves asociados con
estas terapias, como eventos isquémicos y arritmias. Se constato, por
ejemplo, que la administracién de vasopresina no era inferior a la
noradrenalina y se asociaba con tasas mas bajas de efectos adversos,

especialmente eventos isquémicos.(151519)

o Otros resultados clinicos: ademas de los resultados mencionados, se
exploraron otros parametros relacionados con la estabilidad circulatoriay la
calidad de vida de los pacientes, incluyendo la duracién de la ventilacion
mecanica y la estancia hospitalaria, que son indicadores relevantes para la

recuperacion y el bienestar de los pacientes.('214)
Implicaciones clinicas

A raiz de los hallazgos de estos estudios, se plantea una serie de implicaciones
clinicas cruciales que pueden influir significativamente en el manejo del choque
séptico. Las recomendaciones basadas en la evidencia, adaptadas a contextos

clinicos especificos, incluyen:

{DG] m Esta obra est4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(sup):e3408

o Seleccion de terapia de primera linea: la diversidad de terapias vasopresoras
evaluadas subraya la importancia de seleccionar la terapia de primera linea
de manera individualizada, teniendo en cuenta las caracteristicas del
paciente y el contexto clinico. Por ejemplo, la norepinefrina se ha
identificado como una opcidn efectiva en el manejo inicial del choque
séptico, con dosis recomendadas de 0,1 a 3 mcg/kg/min. Esta eleccion se
basa en su capacidad para elevar la presion arterial media (PAM) sin afectar
significativamente la frecuencia cardiaca, lo que puede ser beneficioso en

pacientes con taquicardia.('215)

« Uso de terapia de segunda linea: en situaciones donde la terapia de primera
linea no logra restaurar la estabilidad circulatoria, se ha sugerido el uso de
terapias alternativas. Por ejemplo, la vasopresina ha demostrado ser una
opcion segura y eficaz en pacientes con hipotension resistente a otros
vasopresores. Las dosis recomendadas varian de 0,01 a 0,04 U/min. Esta
consideracion se basa en la evidencia de que la vasopresina no es inferior a
la noradrenalina y se asocia con tasas mas bajas de eventos adversos

isquémicos.*12

o Individualizacion de la terapia: la seleccidon y titulacion de las terapias
vasopresoras deben ser altamente individualizadas, tomando en cuenta las
respuestas especificas de cada paciente. Evaluar y ajustar las dosis de
manera precisa resulta fundamental para alcanzar y mantener la PAM en el
rango optimo, evitando tanto la hipoperfusion como los eventos

adversos.(13)

» Seguimiento a corto y largo plazo: la supervivencia a corto y largo plazo es
un marcador critico en el choque séptico. Los médicos intensivistas deben

considerar un seguimiento a 28, 30 y 90 dias para evaluar el impacto de la
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terapia en el prondstico del paciente. Esto permite tomar decisiones
informadas sobre la continuacion, modificacion o retiro de la terapia

vasopresora.(1214

o Cautela en el uso de levosimendan: aunque el levosimendan se ha propuesto
como una opcidn en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica avanzada,
su eficacia y seguridad deben ser evaluadas con precaucion. Este farmaco
se administra como infusién repetitiva en dosis que oscilan de 0,05 a 0,2
mcg/kg/miny se considera tanto en pacientes que esperan un trasplante de

corazon como para mejorar la calidad de vida en situaciones paliativas.(?
Limitaciones intrinsecas

En todos los estudios se reconocid la presencia de limitaciones, entre las cuales
figuraron la carencia de consenso en la practica clinica, la necesidad de llevar a
cabo investigaciones adicionales y las interrogantes en cuanto al lugar de ciertas
terapias en el tratamiento del shock.('® Estas limitaciones resaltan la complejidad

y la falta de claridad en el manejo de la inestabilidad circulatoria.

En todos estos aspectos, se enfatiza la necesidad de considerar cuidadosamente
las dosis recomendadas de las terapias vasopresoras y su efecto en los resultados

clinicos para lograr un manejo eficaz y personalizado del choque séptico.

Discusion
El choque séptico contintia siendo un desafio clinico significativo en medicina
intensiva, y su manejo 6ptimo, incluyendo la terapia vasopresora, es un tema de
constante investigacion y debate.('” Los resultados analizados en este estudio

proporcionan informacién valiosa para los médicos intensivistas y subrayan la

complejidad de la toma de decisiones clinicas en este contexto.
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Uno de los hallazgos destacados de este analisis es la variedad de terapias
vasopresoras evaluadas. La falta de consenso en la seleccién de una terapia de
primera eleccién se refleja en la diversidad de opciones, incluyendo norepinefrina,
epinefrina, vasopresina, noradrenalina, angiotensina |, dopamina 'y
levosimendan.(®19 Cada wuna de estas terapias tiene caracteristicas
farmacoldgicas unicas, y su idoneidad varia segun el paciente y el contexto clinico.
Esto subraya la importancia de la individualizacion del tratamiento en el choque

séptico.(1?

El analisis de dosis recomendadas es fundamental, y las implicaciones clinicas son
claras. Por ejemplo, la norepinefrina se destaca como una opcién de primera linea
en el manejo inicial del choque séptico debido a su capacidad para elevar la presién
arterial sin afectar la frecuencia cardiaca en dosis de 0,1 a 3 mcg/kg/min. Por otro
lado, la epinefrina, aunque util en casos de hipotension extrema, debe
administrarse con cautela debido a su potencial para aumentar la frecuencia

cardiaca y el trabajo del corazén en dosis de 0,01 a 2 mcg/kg/min.(19)

La supervivencia a corto y largo plazo es un marcador critico en el choque séptico,
y los resultados de este analisis arrojan luz sobre este aspecto. Los estudios
evaluaron tasas de mortalidad a 28, 30 y 90 dias, lo que proporciona informacién
esencial sobre el impacto de las terapias vasopresoras en el prondstico de los
pacientes.(314 Por ejemplo, la reduccion de la dosis de angiotensina Il a < 5
ng/kg/min alos 30 minutos se asocia con resultados clinicos mas favorables y una

mejora en la supervivencia.(”

La seguridad de las terapias vasopresoras es otro aspecto critico, y se observa que
la vasopresina estaba relacionada con tasas mas bajas de efectos adversos

isquémicos en comparacion con la noradrenalina. La consideracion de las
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complicaciones y eventos adversos graves es esencial en la toma de decisiones

clinicas.

El andlisis también destaca la necesidad de recomendaciones adaptadas a
contextos clinicos especificos. La seleccion de terapia de primera linea debe
basarse en las caracteristicas individuales del paciente y el contexto clinico, y las
terapias alternativas, como la vasopresina, se sugieren en casos de hipotension

resistente a otros vasopresores.(1%

En resumen, este estudio proporciona una vision profunda y exhaustiva de la
terapia vasopresora en el choque séptico, considerando aspectos clave como la
variedad de terapias, las dosis recomendadas y sus efectos en los resultados
clinicos. Estos hallazgos tienen importantes implicaciones clinicas que pueden
influir en la toma de decisiones de los médicos de areas criticas y, finalmente, en
la calidad de atencion brindada a los pacientes que enfrentan esta afeccion. Sin
embargo, se reconoce la existencia de limitaciones intrinsecas, como la falta de
uniformidad en la presentacion de datos en los estudios revisados, lo que subraya
la necesidad de investigaciones adicionales y la complejidad en el manejo del

choque séptico.

Finalmente, se propone llevar a cabo nuevos estudios médicos que aborden la
optimizacion de la terapia vasopresora en el choque séptico, incorporando el
enfoque de la neutrosofia, la cual, al considerar la informacién incompleta, incierta
e inexacta que a menudo caracteriza al choque séptico, puede proporcionar un
marco adecuado para analizar y tomar decisiones terapéuticas mas precisas y
efectivas. Si bien existen estudios recientes que aplican los analisis neutroséficos
al contexto de la salud,0222) sy aplicacion especifica en la optimizacién de la
terapia vasopresora en el choque séptico aun no ha sido explorada a fondo. Por lo

tanto, realizar investigaciones en esta area podria tener un impacto significativo en
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la mejora de los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes con esta

condicion.

Conclusiones

En el ambito del manejo del choque séptico, la presente revision basada en la
evidencia destaca varios hallazgos de relevancia clinica. La heterogeneidad de
terapias vasopresoras evaluadas en los estudios analizados revela la ausencia de
un consenso definitivo en la seleccidn de una terapia de primera eleccién. En esta
linea, la individualizacion de la terapia, considerando las caracteristicas del

paciente y el contexto clinico, emerge como una consideracién central.

La norepinefrina, en dosis recomendadas se posiciona como una opcidn efectiva
en el manejo inicial del choque séptico, ofreciendo un equilibrio favorable entre el
aumento de la presion arterial y la estabilidad de la frecuencia cardiaca. La
epinefrina, aunque util en casos de hipotension extrema, requiere una
administracion con precaucion debido a su potencial para incrementar la
frecuencia cardiaca y la carga de trabajo del corazén en las dosis referidas en este

estudio.

La supervivencia a corto y largo plazo es un marcador crucial en la evaluacion del
impacto de las terapias vasopresoras en el prondstico del paciente. La reduccion
de la dosis de angiotensina Il se relaciona con resultados clinicos mas favorables,

subrayando la importancia de la titulacion precisa.

En lo que respecta a la seguridad, la vasopresina se asocia con tasas reducidas de
efectos adversos isquémicos en comparacion con la noradrenalina, lo que enfatiza
su viabilidad como terapia alternativa en pacientes con hipotension resistente a

otros vasopresores.
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Las recomendaciones clinicas derivadas de este analisis recalcan la necesidad de
considerar un enfoque individualizado para la seleccién y titulacién de las terapias
vasopresoras. Ademas, se propone el seguimiento a 28, 30 y 90 dias para evaluar
el impacto a corto y largo plazo de la terapia, permitiendo decisiones informadas

sobre la continuacion, modificacién o retiro de la terapia vasopresora.

Si bien estos resultados aportan claridad y orientacion en el complejo escenario
del choque séptico, se reconocen las limitaciones intrinsecas, incluyendo la falta
de uniformidad en la presentacion de datos. Por lo tanto, se insta a futuras
investigaciones y a la consideracion cuidadosa de las caracteristicas individuales

del paciente en la practica clinica.
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