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Articulo especial
Actualizacion en el uso de inotrdpicos y vasopresores en neonatologia

Update on the use of cardiotonic and vasoconstrictor agents in neonatology
Cintia Romina Turri?, Sandra Romero Dominguez®, Daniela Satragno®

Resumen

El uso de inotropicos y vasopresores en el ambito de la neonatologia es un reto cotidiano. Lograr
un equilibrio entre el incremento de las resistencias vasculares sistémicas inducidas por los vasopresores
y la capacidad del miocardio para adaptarse al aumento de la poscarga, representa un desafio complejo
en cada uno de los diferentes escenarios clinicos. El presente articulo tiene como objetivo resumir en
una guia las recomendaciones actuales del uso de inotrdpicos y vasopresores en neonatologia tras
realizar una revision bibliografica.
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Abstract

The use of inotropes and vasopressors in the field of neonatology is a daily challenge. Achieving
a balance between the increase in systemic vascular resistance induced by vasopressors and the
myocardium's ability to adapt to the increase in afterload represents a complex challenge in each of the
various clinical scenarios. This article aims to summarize the current recommendations for the use of
inotropes and vasopressors in neonatology by conducting a literature review.

Keywords: Neonatology, Cardiotonic Agents, Vasoconstrictor Agents

Introduccion

El uso de inotrdpicos y vasopresores en el ambito de la neonatologia es un reto
cotidiano. Lograr un equilibrio entre el incremento de las resistencias vasculares sistémicas
inducidas por los vasopresores y la capacidad del miocardio para adaptarse al aumento de la
poscarga, representa un desafio complejo en cada uno de los diferentes escenarios clinicos.
El miocardio neonatal presenta limitaciones para compensar el aumento de las demandas
metabdlicas debido a que el volumen de eyeccidon se mantiene relativamente constante al
presentar un tamano ventricular reducido y baja distensibilidad. Ademas, el aumento sostenido
de la frecuencia cardiaca no resulta una soluciéon adecuada debido a su ya elevado nivel. En
consecuencia, en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, se recurre frecuentemente al
uso de inotrdpicos y vasopresores.

El presente articulo basado en una revision bibliografica sobre las recomendaciones
actuales acerca del tratamiento de la hipotension y el uso de inotrdpicos y vasopresores en el
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ambito de la neonatologia, representa una guia elaborada por el equipo de salud de la Unidad
Neonatal del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez la cual se especializa en pacientes cuyo

principal tratamiento es quirdrgico.

Desarrollo
Principales agentes vasoactivos utilizados en neonatologia

Se detallan a continuacidon los principales agentes vasoactivos utilizados en
neonatologia, describiendo sus efectos segun la union al receptor de forma esquematica en el
grafico nimero 1. Posteriormente, se abordan las principales drogas, incluyendo su mecanismo
de accion, efectos fisioldgicos, dosis recomendadas y principales indicaciones clinicas en el
tratamiento neonatal.!

Grafico N°1
Efectos de las drogas en los receptores adrenérgicos cardiacos y la vasculatura periférica
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Fuente: Modificado de: Giesinger RE, et al. Semin Perinatol. 2016.2

Dobutamina
> Mecanismo de accion: la dobutamina es un agente inotropico que tiene una actividad
potente en los receptores B1 cardiacos y efectos leves en los receptores B2 y al.
Genera aumento del inotropismo y cronotropismo, sin efecto o incluso disminucion de
la resistencia vascular sistémica. No es eficaz cuando la hipotensién se debe a
vasodilatacion.
> Dosis: 2 a 20 mcg/kg/min (dosis cominmente utilizada 5 a 10 mcg/kg/min).
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> Ejemplos de uso clinico: disfuncion del ventriculo izquierdo ante aumento de la
poscarga por el sindrome post ligadura de ductus arterioso permeable o regular
adaptacion del paciente prematuro al aumento de la poscarga en sus primeras horas
de vida, disfuncién del ventriculo derecho por hipertension pulmonar, disminucién de

la contractilidad en pacientes con encefalopatia hipdxico-isquémica, miocarditis.

Adrenalina

> Mecanismo de accion: agonista de los receptores al, B1 y B2. A dosis bajas (0,01 a
0,1 mcg/kg/min), se estimulan principalmente los receptores B1 y B2 lo que conduce
a un aumento del inotropismo y cronotropismo, la velocidad de conduccion y la
vasodilatacion periférica (principalmente en los musculos). Con dosis > 0,1 mcg/kg/min
se estimulan los receptores al adrenérgicos vasculares y cardiacos, lo que produce
vasoconstriccion y aumento del inotropismo.

» Dosis: 0,01 a 0,5 mcg/kg/min.

> Ejemplos de uso clinico: shock séptico vasodilatador con disfuncion cardiaca.

> Precauciones: aumento lactato, hiperglucemia, hipertension pulmonar por
vasoconstriccion del lecho pulmonar. Como ocurre con todos los farmacos con
propiedades B-adrenérgicas, deben evitarse en pacientes con obstruccién del tracto de

salida ventricular izquierdo.

Milrinona

> Mecanismo de accion: inhibidor de la fosfodiesterasa-3 la cual inhibe la degradacién
del AMPc. El aumento de la concentracién de AMPc genera vasodilatacion en los lechos
vasculares sistémicos y pulmonares, e inotropismo mediante la activacién de proteinas
contractiles. Otra de sus propiedades es el lusitropismo, al prolongar el periodo de
relajacion del ciclo cardiaco.

» Dosis: 0,2 a 0,5 mcg/kg/min.

> Ejemplos de uso clinico: hipertensidon pulmonar, prevencion del sindrome post ligadura

de ductus arterioso permeable, entre otros.

Noradrenalina
> Mecanismo de accidn: agonista adrenérgico con una accién a-adrenérgica potente y
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una accion simpaticomimética f1 mas débil, generando vasoconstriccion primaria con
propiedades inotrdpicas y cronotrdpicas menores, lo que conduce a un aumento de la
presion arterial sistémica y del flujo sanguineo coronario.

> Dosis: inicial 0,02 a 0,05 mcg/kg/min. Recomendacién del fabricante diluirla en
soluciones que contengan dextrosa.3

> Ejemplos de uso clinico: hipotension con resistencias vasculares periféricas bajas €j:

shock séptico.

Vasopresina

> Mecanismo de accion: a través de los receptores V1 que se expresan en el misculo
liso vascular, se activa la fosfolipasa C como segundo mensajero y causa
vasoconstriccion mediante un aumento en el calcio intracelular. Paraddjicamente, la
activacién de los receptores V1 en las células endoteliales conduce a un aumento del
monofosfato de adenosina ciclico (cAMP) vy, en ultima instancia, a vasodilatacion
mediante la produccidn de 6xido nitrico.

» Dosis: iniciar a 0,0001-0,0002 UI/kg/min ya que el aumento brusco de la poscarga
puede ser mal tolerado.

> Ejemplos de uso clinico: hipotension refractaria en pacientes con hipertension
pulmonar. De eleccion en pacientes con hipotensidon y/o bajo gasto cardiaco en el

contexto de miocardiopatia hipertrofica debido a la falta de efectos cronotropicos (B).

Levosimendan

> Mecanismo de accion: potencia la sensibilidad al calcio en las proteinas contractiles
mediante la unién a la troponina C, aumenta la fuerza de contraccidn sin afectar la
relajacion ventricular y abre los canales de potasio sensibles al ATP en musculo liso
vascular, provocando la vasodilatacién de los vasos arteriales sistémicos y coronarios.

> Dosis: 0,05 a 0,2 mcg/kg/min. Evaluar respuesta a los 30-60 min: si hay hipotensién o
taquicardia, disminuir la dosis. Solo es compatible con dextrosa al 5%.*

> Ejemplos de uso clinico: disfuncién ventricular severa con disminucién de la fraccién
de eyeccion. El perfil hemodinamico es similar al de la milrinona, puede ser beneficioso
en pacientes que requieran reduccion de la poscarga e inotropismo.
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Diferentes escenarios clinicos y correlacion con el uso de agentes vasoactivos >

Gestion de la alta poscarga

Se pone énfasis en dos enfoques: el primero centrado en mejorar el lusitropismo y
reducir la poscarga con milrinona y el segundo en mejorar la contractilidad con dobutamina.
El perfil farmacodinamico Unico de la milrinona la convierte en un buen farmaco para el fallo
en la homeostasis de transicion y adaptacion miocardica posnatal.’

Sindrome post ligadura de ductus arterioso permeable: en el abordaje del cuidado
postoperatorio de los pacientes sometidos a ligadura del ductus se deben considerar los
aspectos fisioldgicos que ocurren como consecuencia del aumento de la poscarga y el deterioro
del rendimiento del ventriculo izquierdo.

Los vasopresores como la dopamina o adrenalina deben ser evitados, considerar, en
cambio, agentes que reducen la poscarga y mejoran la contractilidad, como la milrinona y
dobutamina.® Tener en cuenta que la dobutamina, puede aumentar la demanda de oxigeno
del miocardio debido a la estimulacion adrenérgica B1.° El aumento de la frecuencia cardiaca
en los recién nacidos, y en particular los prematuros, que tienen ventriculos rigidos con una
funcion diastdlica deficiente, genera un acortamiento adicional del tiempo de llenado
ventricular que puede conducir a una reduccién del volumen sistdlico y del flujo sanguineo a

los drganos.

Inestabilidad cardiovascular en el marco de la sepsis

Sin el mantenimiento de las presiones de llenado auricular adecuadas, el gasto cardiaco
disminuye y la perfusion de érganos se vera comprometida, por lo que la administracion de
liquidos juega un papel muy importante en el manejo inicial del shock séptico. La expansion
puede corregir la hipovolemia causada por la fuga capilar. Como es sabido, el volumen debe
usarse con prudencia en recién nacidos prematuros. Se sugiere administrar solucion fisiologica
10-20 ml/kg por bolo durante la primera hora, ajustado a los marcadores clinicos de gasto
cardiaco.®

Segun un articulo de las Guias Internacionales de la Campaiia de Supervivencia de la
Sepsis, se recomienda el uso de noradrenalina en lugar de dopamina en niflos con shock
séptico. (Dichas guias incluyen recién nacidos a término, con 37 o mas semanas de
gestacion).!® La respuesta a la dopamina tiene una gran variabilidad entre pacientes, que en
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parte esta relacionada con la estimulacion superpuesta de los receptores dopaminérgicos y
adrenérgicos, y puede disminuir notablemente en los recién nacidos enfermos debido al
agotamiento de las reservas de noradrenalina a las pocas horas de la aparicion de la
enfermedad.!

El efecto de la noradrenalina sobre los receptores a-adrenérgicos la hace un vasopresor
ideal para aquellas situaciones en los que la vasodilatacion periférica es un componente
importante del mecanismo fisiopatoldgico del colapso circulatorio, como el shock séptico.’ La
adrenalina en dosis bajas (< 0.1 mcg/kg/min), es principalmente un inotrépico. Con un
aumento de la dosis, el receptor al-vascular se estimula progresivamente y se convierte en
un potente vasoconstrictor. El aumento transitorio del lactato sérico y la hiperglucemia a través
de la estimulacién de los receptores B en el higado, los musculos y el pancreas son algunas
de sus principales limitantes.’

La vasopresina se considera un agente "ahorrador de catecolaminas" en la sepsis
grave. Las Guias Internacionales de la Campaiia de Supervivencia de la Sepsis no recomiendan
su uso como agente Unico, se utiliza con mayor frecuencia junto a la noradrenalina.'® Es de
buena practica asociarla, ademas, con milrinona con el fin de lograr un balance entre el
aumento de la poscarga y el gasto del ventriculo izquierdo. La vasopresina podria considerarse
en poblaciones seleccionadas, como aquellas que cursan con shock séptico vasodilatador,
hipertension pulmonar con hipotension refractaria y la miocardiopatia hipertréfica.” La
dobutamina podria ser utilizada como apoyo en pacientes sépticos con altas presiones de
llenado u otra evidencia de deterioro del gasto cardiaco, pero con tension arterial conservada.

Tener presente que incluso a dosis bajas puede aumentar la demanda miocardica de oxigeno.

Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

Cuando la hipertensién pulmonar persistente del recién nacido con disfuncion del
ventriculo derecho es la causa principal del compromiso circulatorio, la milrinona mejora la
funcion cardiaca, reduce la resistencia vascular pulmonar y el requerimiento de oxigeno.

La noradrenalina (0,01- 0,1 mcg/kg/minuto) puede ser util cuando la hipertensién
pulmonar se asocia con bajo gasto cardiaco y baja resistencia vascular sistémica como

inotrépico complementario. Si bien aumenta las resistencias vasculares sistémicas a través de
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los receptores a-1, al mismo tiempo los receptores a-2 adrenérgicos en el endotelio vascular
pulmonar liberan éxido nitrico endégeno disminuyendo la resistencia vascular pulmonar.*?

Es reconocido el papel potencial de la vasopresina en recién nacidos con hernia
diafragmatica congénita o hipertension pulmonar con hipotension refractaria ya que actda en
el receptor V2 encargado de la vasodilatacién los vasos pulmonares, coronarios y del sistema

nervioso central cuando se utiliza como terapia adyuvante a 0,0001-0,005 UI/kg/min.'?

Obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo

El tracto de salida del ventriculo izquierdo estd conformado por tres componentes:
subvalvular (incluye el septo interventricular), el componente valvular que corresponde a la
valvula adrtica, y el supravalvular.

En hijos de madres diabéticas mal controladas, la hipertrofia septal puede conducir a
una obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo.'®* Otro ejemplo de hipertrofia
miocardica es la estenosis valvular adrtica en la que el ventriculo izquierdo presenta hipertrofia
ventricular concéntrica.

Las consecuencias de la miocardiopatia hipertréfica incluyen, deterioro del flujo
sanguineo sistémico y disfuncion diastolica en la que el ventriculo izquierdo se llena
insuficientemente y la taquicardia compensadora reduce la duracion diastdlica,
comprometiendo alin mas el volumen sistdlico.

El objetivo del tratamiento es mantener una presion de llenado alta, optimizando la
carga de volumen intracardiaco y evitar la taquicardia. Puede asegurarse el llenado del
ventriculo izquierdo mediante el uso de volumen, la relajacién del mismo mediante las
propiedades lusitrépicas de la milrinona y la vasopresina como agente de primera linea para
evitar la hipotension sistémica, el mantenimiento de una presién alta en la raiz adrtica es una
estrategia para mantener el volumen del ventriculo izquierdo. iEvitar la hipotension!

iLas drogas agonistas B-adrenérgicas no se encuentran recomendadas! adrenalina,
dobutamina, dopamina y noradrenalina (incluso esta Ultima, aunque principalmente es un
agonista a tiene cierta actividad 3-1). Por el contrario, los betabloqueantes pueden mejorar el
llenado del corazén izquierdo debido a su capacidad para reducir la frecuencia cardiaca y a
sus propiedades inotrdpicas negativas.
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Los diuréticos pueden utilizarse cuando la miocardiopatia hipertréfica es lo
suficientemente grave como para causar edema pulmonar, con cierta precaucion, ya que la

deshidratacion puede comprometer el llenado ventricular.'3

Asfixia neonatal

Los trastornos hemodinamicos encontrados en estos pacientes incluyen disfuncion
ventricular, vasoconstriccion periférica e hipertension pulmonar. La bradicardia es quizas la
caracteristica mas comun y puede asociarse con una disminucidn del gasto cardiaco. En estos
pacientes el uso excesivo de bolos de liquido puede potencialmente exacerbar el riesgo de
edema cerebral.

En neonatos asfixiados con hipertension pulmonar la milrinona mejora la funcion
cardiaca global, reduce la resistencia vascular pulmonar y el consumo de oxigeno. La
dopamina, a pesar de la familiaridad de su uso en neonatologia, tiene la capacidad de
exacerbar la hipertensién pulmonar por lo que es una opcidn menos favorable para el
tratamiento inicial. La dobutamina podria ser una buena opcion para el soporte cardiovascular
al mejorar la perfusion, pero no como tratamiento para la hipotension. En los pacientes donde
la hipotensidn no es un problema, pero presentan compromiso del flujo sistémico, la
dobutamina podria ser la mejor opcidn terapéutica. Es una terapia de primera linea en aquellas
condiciones donde se presentan disminuciones clinicas o ecocardiograficas del gasto cardiaco
y aumento de la resistencia vascular sistémica o presion arterial mantenida.

El uso de dobutamina en recién nacidos con taquicardia preexistente u obstruccion del
tracto de salida ventricular (p. €j., asfixia en un recién nacido hijo de madre diabética con
hipertrofia del septum interventricular), debe ser cauteloso.

La noradrenalina en combinacién con dobutamina o milrinona, permite el apoyo del
tono vascular y aumenta la perfusion coronaria.

Ante la presencia de hipotension refractaria, la corticoterapia de reemplazo con
hidrocortisona puede ser una opcidn, ya que la hemorragia suprarrenal se puede encontrar en
recién nacidos con asfixia grave. Ademas, en recién nacidos criticamente enfermos, la
hipotension puede estar relacionada con insuficiencia suprarrenal debido a la regulacion
negativa de los receptores adrenérgicos, ya sea por la exposicion prolongada a catecolaminas

enddgenas en respuesta al estrés o debido a una terapia vasopresora prolongada.
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La terapia con corticosteroides, entre otras acciones, regula positivamente la expresion

de estos receptores. El objetivo apunta a evitar la vasoconstriccion excesiva del incremento de

las dosis de inotrdpicos y evitar la sobrecarga de volumen. En neonatos con hipotension

resistente a los vasopresores, la hidrocortisona, aumento la tension arterial en un lapso de 2-

4 horas y permitié la disminucién de inotrdpicos/vasopresores en las 6 a 12 horas

subsiguientes.'**> Dosis recomendada de hidrocortisona 20-40 mg/m?/dia o 1 a 2 mg/kg/dosis

cada 8 horas.

El enfoque estratégico de este articulo abarca ejemplos representativos de las

patologias neonatales mas frecuentes que pueden requerir tratamiento con vasopresores y/o

inotropicos, lo cual facilita la orientacidén de la terapia en contextos clinicos especificos. El

compromiso cardiovascular en neonatos se basa en la afectacién de tres determinantes del

volumen sistdlico: precarga, poscarga y contractilidad, desarrollado en el grafico nimero 2.

Grafico N°2

Principales determinantes del compromiso cardiovascular en neonatos.
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Importancia de la medicion correcta de la tension arterial, técnica de medicion

Medicion de la tension arterial

Es esencial respetar el método adecuado para la medicidon de la presion arterial en
neonatos enfermos. Este resultado influird significativamente en el enfoque inicial y en la
seleccién del tratamiento para la hipotension. Con el fin de optimizar los resultados se adjuntan
los valores de tension arterial maximas, minimas y medias esperadas segun la edad gestacional
en el grafico nimero 3. Los valores maximos y minimos indican un intervalo de confianza del
95%.

Grafico N°3
Valores normales de tension arterial en recién nacidos ajustados por edad gestacional'®

Gestational week Systolic Diastolic Mean (Calculated)
Madmum Median Minimum Madmum Median Minimum Maxdimum Median Minimum

4 63 49 33 46 29 14 53 36 20
25 a9 51 36 47 30 15 54 37 i1
26 70 52 38 48 3l 17 55 38 24
7 71 54 40 49 32 12 56 39 5
8 Ti 55 41 50 33 19 57 40 16
9 73 56 42 51 34 0 58 41 7
30 78 59 43 52 35 1 60 43 8
31 T8 &1 46 53 36 11 &l 44 30
3z 80 6z 48 54 37 3 a3 45 31
33 81 63 50 55 38 24 64 46 33
34 a3 -1 51 56 39 25 a5 48 34
35 54 a9 5L 57 40 26 66 50 35
36 &7 71 55 58 41 7 68 51 36
7 29 Tz 57 59 41 28 69 52 32
32 90 75 59 &0 43 9 JO 54 39
39 91 78 60 60 44 30 70 55 40
40 9z 80 61 61 44 30 71 56 40
41 93 g1 &2 62 46 3l i 52 41
4z 95 B2 63 63 47 32 74 59 41
a3 a7 83 65 64 48 33 75 60 44
44 92 B6& -1 &5 49 34 76 al 45
45 100 B8 a9 66 50 35 7 63 46
a6 102 89 71 66 51 36 78 64 48

Fuente: Dilli D, et al.Turk PediatriArs. 2018.16

Los métodos de registro de la tensidn arterial en los recién nacidos pueden ser invasivos
y no invasivos. La mejor técnica en neonatos criticamente enfermos es la invasiva, a través de
la cateterizacion de la arteria umbilical. La exactitud de la medicidn invasiva de la tensidn
arterial depende de la localizacion adecuada de los catéteres (el catéter arterial debe estar
situado a la altura del sexto al noveno cuerpo vertebral dorsal),!” ademas del uso correcto del
equipo, que incluye la colocacidn precisa del transductor a la altura del corazon vy la calibracién

apropiada del sistema, sin burbujas de aire ni coagulos de sangre en la tubuladura del
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catéter.!®

Para que exista correlacion entre la técnica de medicion invasiva y no invasiva es
imprescindible la eleccion adecuada del brazalete acorde al tamafio del brazo del recién nacido
en posicion supina, despierto y tranquilo. El grafico nimero 4 representa el tamafo del
brazalete en relacidon con el brazo del recién nacido.!” Es de buena practica tener presente que
un indice entre el ancho del manguito y la circunferencia del brazo del paciente entre 0.45 y

0.55 aumenta la precision de las mediciones.'®

Grafico N°4
Tamaiio del brazalete en relacion con el brazo del recién nacido'’

Larg
el Bl
brazo del recién nacido.

0 ded brazalete: debe cubrir entre
T unferencia del

Ancho del
brazalete:
she cubrir e

45 % del lamgo

el

Fuente: Comité Nacional de Nefrologia y Comité de Estudios Feto Neonatales (CEFEN).Arch Argent
Pediatr 2020.%7

Conclusion

La eleccion de los agentes vasoactivos a utilizar en neonatologia se relaciona con las
caracteristicas de cada farmaco, su mecanismo de accién y el contexto clinico en los que van
a ser utilizados. Las limitaciones del miocardio neonatal para compensar el aumento de las
demandas metabdlicas representan un desafio adicional. La presente revision es una
actualizacion de las recomendaciones en el uso de inotrdpicos y vasopresores en determinados

escenarios clinicos frecuentes en el ambito de neonatologia.
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