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Farmacos vasoactivos: su prescripcion en el recién nacido
Vasoactive drugs: the prescription in the newborn
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RESUMEN

Durante el periodo comprendido desde enero a julio de 2016, en la
Universidad Médica de Guantdanamo, se sistematizan referentes
tedricos relacionados con el manejo de la hipotension arterial en el
recién nacido (RN) con el objetivo de brindar, al pediatra en general,
y al neonatdlogo en particular, las bases farmacoldgicas esenciales
relacionadas con los farmacos vasoactivos que le permita
empoderarse para la toma de decisiones clinicas en funcién de su
uso.

Palabras clave: recién nacido; farmacos vasoactivos; hipotension
arterial

ABSTRACT

During January to July 2016, at the Faculty of Medicine Guantanamo,
a systematization of theoretical references related to the
management of arterial hypotension in the newborn (RN) is done,
with the aim of providing, the pediatrician, and neonatologist use it,
in particular the essential pharmacological bases related to vasoactive
drugs that allows empowered to make clinical decisions.
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INTRODUCCION

La hipotension arterial es una situaciéon comun en el recién nacido
ingresado en la unidad de cuidados intensivos, que requiere de un
tratamiento oportuno y eficiente para que evitar la mortalidad.'™

Este se orienta a la solucion de la causa, expansion del volumen
vascular, y si es necesario, la administracion de farmacos
vasoactivos.*®

El objetivo de esta revisidn es brindar al pediatra y al neonatdlogo en
particular, una sistematizacién de las bases farmacoldgicas esenciales
relacionadas con los farmacos vasoactivos que le permita
empoderarse para la toma de decisiones clinicas en funcién del uso
de estos farmacos.

DESARROLLO

A pesar de las polémicas sobre las evidencias cientificas sobre el uso
de los farmacos vasoactivos en el RN, su empleo continda en la
practica médica neonatal:

Referentes generales sobre los farmacos vasoactivos
Los farmacos vasoactivos actian sobre los siguientes receptores:

+ Receptores alfa ubicados en los vasos sanguineos, en particular en
las arteriolas de la piel, mucosas, rifidn, vasos coronarios y en
menor medida en el cerebro; su estimulacion produce
vasoconstriccion arterial y venosa. La estimulacion de los
receptores alfa 1 postsindpticos provoca la entrada de calcio (Ca)
en la célula efectora, con activacion de la reaccién actina miosina.
La estimulacion de los receptores alfa 2 presinapticos, al captar la
noradrenalina liberada al espacio sinaptico pone en marcha
mecanismos de “feed back que inhiben su propia secrecién.”’

« Receptores beta, pueden ser beta 1 localizados en el miocardio; su
estimulacion aumenta la contractilidad, el cronotropismo, el
dromotro-pismo; y la lipdlisis; y beta 2, con localizaciéon vascular,
su estimulacién  provoca vasodilatacién, broncodilatacion,
incremento de la glucdlisis y la glucogendlisis.

+ Receptores dopaminérgicos, localizados sobre todo en el rifdn,

mesenterio, coronarias y el cerebro, su estimulacién provoca
vasodilatacién.
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En la Tabla 1 se reflejan las acciones farmacoldgicas de los farmacos
vasoactivos, usados de manera mas comun en los RN.

Farmacos vasoactivos: farmacocinética y farmacodinamia'®?®

Estos farmacos presentan vida media corta, lo que hace necesaria su
infusidn continua. Los datos sobre la capacidad de sulfoconjugacién y
excrecion renal del RN, obtenidos en animales de experimentacion,
son contradictorios.

Tabla 1. Acciones farmacoldgicas de los farmacos vasoactivos segun
manera mas comun de uso y tipo de receptor que estimulan

| Nivel accion || Vascular || cardiaco || Ambos |
Receptor al/a2 B2 V1 al 81/ B2 DA12/DA
| Accién | |
Constriccion ++++ 0 +444 0 0 0
| Vasodilataciéon | | ++++ || | o | o | ++++ |
| Inotrépico (+) | | o | [ ++ ][ ++++ || +/++ |
Cronotropico(+) 0 0 0 0 F444 0
Conduccion 0 0 0 0 ++++ 0
| Férmacos | | | L | | |
Fenilefrina ++++ 0 0 + 0 0
| Norepinefrina | ++++ || o+ || 0o | ++ ]| ++++ || 0o |
Epinefrina ++++ +4+++ 0 ++ ++++ 0
| Dopamina | ++++ || ++ || 0o |4+ | 4+ || ++++ |
| Dobutamina | +0 || ++ || o |l++]| ++++ || o |
| Isoprenalina | o | +++ || o o | ++++ || o |
| Vasopresina | o || o | ++++ JJo | o | o |
Inhibidores PDE 0 0 0 0 0 0

Una aplicacidon racional de estos farmacos es comenzar con dosis
bajas e individualizar la dosis en cada paciente mediante incrementos
progresivos hasta que se alcance el efecto deseado. Seri y
colaboradores® demostraron en RN pretérmino un incremento de la
presion arterial con dosis de dopamina de 2.5 ug/kg/min.
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Singularidades farmacologicas de los farmacos vasoactivos
mas cominmente empleados en neonatologia'® %

Dopamina: es un precursor enddgeno de la norepinefrina que
aumenta la presién arterial, el gasto cardiaco y la perfusidon
periférica; pero en RN no mejora la contractilidad. A dosis bajas no
modifica la perfusion cerebral, no obstante, en prematuros con
hipotensidn arterial aumenta la perfusién cerebral. Puede aumentar la
diuresis por la inhibicién de la prolactina.?1%12

Aunque en adultos se documentan los efectos vasodilatadores
selectivos de la dopamina sobre los lechos vasculares renal y
mesentérico, en RN pretérmino y bajo peso se ha observado la
respuesta vasodilatadora renal, pero no la mesentérica, tal vez por la
ausencia en ellos de un sistema dopaminérgico maduro'®, por esto no
se sugiere su uso para aumentar el flujo mesentérico en RN con
enterocolitis necrotizante no hipotensos.?

Los efectos farmacoldgicos de la dopamina dependen de la dosis. A
dosis de 0,3- 3 pg/kg/min aumenta la perfusiéon renal, mesentérica y
coronaria, por la estimulacidn de receptores dopaminérgicos (D1);
con dosis de 4-8 pg/kg/min estimula los receptores B1 y la liberacion
de norepinefrina, que genera efecto inotropico y cronotrdpico positivo
y vasodilatacion periférica; a dosis de 8-10 upg/kg/min estimula los
alfa receptores, produce vasoconstriccion periférica y aumenta la
contractilidad.!* Se recomienda ajustar la dosis hasta alcanzar la
respuesta hemodindmica deseada.’”

Su empleo se limita porque a dosis altas produce arritmias. Debe
usarse con precaucién en pacientes con hipertensién pulmonar pues
aumenta la resistencia vascular pulmonar. Produce supresién
reversible de hormona del crecimiento y liberadora de tirotropina, asi
como isquemia local y ulceracién en sitios de extravasacion. Es
inactivada por soluciones alcalinas.

Dobutamina: es un agente sintético que mejora la funcién cardiaca, y
menos la presidon arterial. En RN, dosis superiores a 5 ug/kg/min
estimula los beta receptores y produce efecto inotrépico vy
cronotrépico positivo, mejora el consumo de oxigeno miocardico vy
causa vasodilatacién periférica. A dosis inferiores produce
vasoconstriccion.

No afecta el nivel de catecolaminas plasmaticas. Se utiliza en el RN
como alternativa a la dopamina para el tratamiento de la hipotension.
No tiene efecto alfa 2 ni efecto vasodilatador renal y coronario y, al
aumentar el gasto cardiaco, puede aumentar el flujo renal
glomerular. Se utiliza en casos con insuficiencia cardiaca severa,
después de operaciones o durante estados de shock.'14
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Epinefrina: se reserva para casos severos de shock cardiogénico o
insuficiencia cardiaca refractaria. Estimula los receptores adrenérgicos
alfa y beta, aumenta la frecuencia cardiaca, la contractilidad, el
automatismo, la velocidad de conduccién y la resistencia vascular
sistémica.

En RN, a dosis inferiores a 0.02 ug/kg/min estimula los beta
receptores y produce efecto inotrdopico y cronotrépico positivo, y
vasodilatacién periférica; a dosis superiores a 0.1 ug/kg/min estimula
los alfa receptores y causa vasoconstriccién pulmonar y periférica,
aumenta la contractilidad.®®

Adrenalina: Es un producto final de sintesis de catecolaminas con
potente efecto inotrdpico potente. Util en los RN postoperados
cardiacos o con hipotensidon refractaria, pero no como primera
eleccion, por su tendencia a generar arritmias cardiacas vy
vasoconstriccién. Se revela la necesidad de la determinacién de su
efectividad para la atencién al RN prematuro con alteraciones
cardiovasculares.?®

Noradrenalina: a dosis dependiente, estimula los receptores alfa y
beta 1, con predominio del efecto alfa; mejora la funcién renal en
pacientes sépticos, porque normaliza la resistencia vascular renal por
su efecto a nivel de la arteriola eferente; aumenta la reabsorcion del
edema pulmonar y regula el transporte de Na y de la bomba Na/K
ATP asa de la membrana basolateral de los neumocitos tipo 2;
preserva la perfusion esplacnica, produce menor taquicardia vy
liberacion de la hormona antidiurética que la dopamina y el isuprel;
no tiene efecto sobre el eje hipotdlamo hipofisario o la presién
intracraneal; produce mayor supresiéon del factor de necrosis tumoral;
provoca menos consumo de oxigeno por el miocardio y aumenta la
presién arterial media, el volumen latido y la frecuencia cardiaca.?”®

La dosis varia entre 0.01 -3.3 ug/kg/min. Su principal indicacion es
en el tratamiento del choque séptico hiperdinamico que no responde
a dopamina; no se usa por via periférica porque produce necrosis
local grave. Se plantea que en RN no causa vasoconstriccidon cerebral
o miocardica significativa. Se necesitan mas estudios para
recomendar su uso rutinario.

Amrinona y milrinona: Son derivados de las biperidinas que
incrementan las concentraciones intracelulares del adenosin-
monofosfato ciclico y el calcio idnico intracelular, por lo que aumenta
la contractilidad miocardica, y producen vasodilatacion pulmonar vy
sistémica. La milrinona, es util en insuficiencia cardiaca refractaria.
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La dosis de carga se administra en una hora, pero en menores de 30
semanas de gestacion se indica en tres horas.®!’

La velocidad de infusion se ajusta de acuerdo a la respuesta
hemodinamica. A una dosis terapéutica de 0.25ug/kg/min en RN a
término con hipertensiéon pulmonar persistente, no se ha observado
hipotensién, sepsis, trombocitopenia o arritmias. La dosis maxima es
de 1 pg/kg/min. La dosis de ataque en RN sépticos o en el
posoperatorio de cirugia cardiaca seria de 0.75ug/kg/min, con una
dosis de sostén de 0.25ug/kg/min.

Otras drogas:

Arginina vasopresina: mas efectiva que la epinefrina durante
reanimacion cardio pulmonar. Se ha sugerido su utilidad en el shock
refractario en RN con muy bajo peso y fallo renal. Se requieren mas
estudios para asegurar su utilidad en los RN.’

Corticoides: se sugiere que el desarrollo de hipotensidon resistente a
vasopresores en RN podria deberse a un “down regulation” de
receptores adrenérgicos y a una relativa insuficiencia adrenal.'™

Se plantea que son utiles en RN con hipotension refractaria porque la
regulacién de los receptores adrenérgicos cardiovasculares conduce al
aumento instantdneo en el calcio intracelular disponible a nivel
cardiaco y en vasos sanguineos, la inhibicion del metabolismo de las
catecolaminas y la liberacién de sustancias vasoactivas como
prostaciclina y oxido nitrico.

Estos efectos resultan en un rapido incremento de la respuesta
cardiovascular a las catecolaminas y en la atenuacion de
vasodilatacion patoldgica asociada a respuesta inflamatoria, aunque
no se recomienda su uso como terapia de primera linea salvo
insuficiencia adrenal demostrada. Se han empleado los siguientes
farmacos, los que aumentan la presién arterial y disminuyen la
necesidad de vasopresores:

- Dexametasona: una sola dosis de 0.25 mg/kg.

- Hidrocortisona: las dosis usadas son 6-25 mg/m2/dia, media 15
mg/m2/dia) o entre 2 - 10 mg/kg/dia. El intervalo es cada 4 - 6
horas en RN a término con 35 semanas de gestacién o mas; y cada
8 - 12 horas en aquellos con menos de 35 semanas de gestacion.

A pesar de los posibles efectos beneficiosos de los glucocorticoides en
el tratamiento de la hipotensiéon refractaria no se deben olvidar las
reacciones adversas de estos farmacos, que incluyen hiperglucemia,
hemorragias gastrointestinales, perforacion intestinal, retencién
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de

En las Tablas 2 y 3 se expresa una sintesis de las dosis, efectos
farmacoldgicos, indicaciones y consideraciones particulares sobre los
farmacos vasoactivos comiunmente empleados en la practica clinica

neonatal.

Tabla 2. Fdrmacos vasoactivos comuUnmente empleados en

Practica clinica neonatal

la

Farmaco Dosis Efecto sobre el Indicacione | Comentari
receptor s o]
Dobuta 2,5-20 B: 1 Hipertensié | Arritmias,
mina ug/kg/min contractilidad | | n pulmonar, | HTA si
RVP/ « asfixia, hipovolemi
RVS=1FSS shock a
Dopami 2-10 Dopaminérgico: | HTA; bajo Puede
na ug/kg/min 1 FS renal B: 1 FSS aumentar
contractilidad; el FS
a: 1 RVS y PA; cerebral en
— FSS el RN con
HTA
> 10 a: TRVS y PA; HTA Puede |
ug/kg/min TRVP;«< 0 | FSS | refractaria; FSS
shock
séptico
Adrenali | 0.05 - 0.375 B >a: 1 PA; ¢? | HTA; bajo 1 FS
na ug/kg/min 1FSS, 1 RVS> FSS cerebral
RVP
> 0.375 a>pB: 11 PA; 7 HTA Puede |
ug/kg/min RVS> RVP, ¢é? refractaria; FSS
LFSS shock
séptico
Epinefri 0.1-1.0 1 PA; 1 RVSy Parada Arritmias,
na ug/kg/min RVP, cardiaca, hipertensio
cronotropico e bradiarritmi | n
inotrépico as, shock
positivo
Norepin 0.01-1.0 1 PA; 1 RVSy Shock, HTA | Arritmias,
efrina ug/kg/min FS coronario, refractaria hipertensio
cronotropico e n, oliguria
inotropico (+)
Milrinon | Carga: 0.75- | RVSy RVP; « | | gas-to HTA,
e 0.2 ug/kg/1h FSS, crono- cardiaco, arritmias,
Sostén: 0.5- trépico e hipertensié | | caliemia
0.75 ug/kg/ inotrépico (+), n pulmonar |y
min | pre y post persistente plaquetas,
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Prematuros < carga, mejora temblor,
30 sem. diastole dermatitis,
Carga: 0.75- ventricular broncoesp
0.2 ug/kg/3h asmo
Sostén: 0.2

ug/kg/min

Leyenda: |: disminuye; «: no modifica; 1: aumenta; RVP: resistencia
vascular pulmonar, RVS: resistencia vascular sistémica, FSS: flujo
sanguineo sistémico; PA: presion arterial sistémica; ¢?: se desconoce
el efecto, HTA: hipotensidn arterial sistémica, FS: flujo sanguineo;

Fuente: referencias 2 y 3.

Tabla 3. Farmacos vasoactivos comiUnmente empleados en la
practica clinica neonatal

Far Dosis Efecto sobre | Indicaci | Comentari
maco el receptor ones 0
Hidroco | 2-10 mg/kg/ dia |1 RVSy PA, insuficie | perforacio
rtisona fraccionada en 2- | ¢? FSS ncia n
4 dosis adrenal | intestinal
Dexam | 0.25 kg/kg dosis
etasona | Unica
Digoxin | Prematuro: 15 Poco efectivo | Arritmia | Bradiarrit
a ug/kg RNT 30 en el suprave | mias,
ug/kg/ 3 dosis neonato, ntricula | arritmias
cronotrépico r, IC ventricula
(-) r

Leyenda: |: disminuye; «: no modifica; 1: aumenta; RVP: resistencia
vascular pulmonar, RVS: resistencia vascular sistémica, FSS: flujo
sanguineo sistémico; PA: presion arterial sistémica; RN: recién
nacido; se desconoce el efecto, HTA: hipotensién arterial
sistémica, FS: flujo sanguineo; FDE: fosfodiesterasa; IC: insuficiencia
cardiaca

e

Fuente: referencias 2 y 3.

CONSIDERACIONES FINALES

Se sistematizan las bases farmacoldgicas esenciales relacionadas con
los farmacos vasoactivos contextualizadas a su prescripcion en la
atencion al recién nacido gravemente enfermo.
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Se connota la utilidad de los farmacos vasoactivos en el manejo
hemodinamico del recién nacido grave, sobre la base de los avances
de la farmacologia neonatal, sin embargo, se reconoce que aun hay
brechas que hacen necesario la realizaciéon de estudios a gran escala
gue sirvan de sostén para el empleo de algunos de ellos en la practica
clinica neonatal.
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