
		
			[image: PORTADA-EPUB-68-1-2.jpg]
		

	
		
			[image: ]

			ISSN 0001-6012  eISSN 2215-5856

			Acta Médica Costarricense /2026 / enero-marzo; 68 (1): 1-10

			doi: 10.51481/amc.v68i1.1579

			[image: ]

			Fármacos inotrópicos y vasoconstrictores utilizados en cirugía cardiaca: revisión narrativa

			(Inotropic and Vasopressor Drugs Used in Cardiac Surgery: a Narrative Review)

			Fernando Zeledón-Sánchez1, Amanda Chavarría-Rojas2, Susimar Picado-Loaiza3 

			Afiliación Institucional: 

			1Caja Costarricense de Seguro Social, Hospital México, Servicio de Cirugía Cardiaca San José, Costa Rica.

			x0000-0001-7895-0020

			 fzszeledon@gmail.com

			2Caja Costarricense de Seguro Social, Hospital México, Servicio de Cirugía Cardiaca, San José, Costa Rica.

			[image: ] 0000-0001-9125-3211

			3Caja Costarricense de Seguro Social, Hospital México, Servicio de Cirugía Cardiaca, San José, Costa Rica.

			[image: ] 0000-0002-1180-5766

			Abreviaturas:

			DMP; Diferencia de medias ponderada.

			LCOS; Low Cardiac Output Syndrome (síndrome de bajo gasto cardíaco).

			MB; Azul de Metileno.

			NE; Norepinefrina.

			PAM; Presión arterial media.

			RR: Riesgo Relativo.

			SVR; Resistencia Vascular Sistémica.

			Fuentes de apoyo: No existe financiamiento externo para esta investigación y no representa gastos adicionales para la Caja Costarricense de Seguro Social.

			Conflictos de interés: Los autores no tienen conflictos de interés.

			Declaración de contribución de autoría (CRediT)

			Fernando Zeledón-Sánchez: Conceptualización, investigación, redacción, revisión crítica del contenido intelectual.

			Amanda Chavarría-Rojas: Curación de datos, redacción del borrador original, visualización.

			Susimar Picado-Loaiza: Metodología; redacción – revisión y edición; supervisión.

			Financiamiento: No aplica. 

			Conflictos de interés: Los autores declaran no tener conflictos de interés.

			Resumen

			En cirugía cardiaca, el uso de inotrópicos positivos y vasoconstrictores constituye un pilar para el tratamiento de diversos fenotipos de hipotensión arterial o del síndrome de bajo gasto cardiaco posterior a la circulación extracorpórea. Sin embargo; la ventana terapéutica de estos fármacos es estrecha y su uso se asocia con una morbilidad alta con consecuencias catastróficas para los pacientes. Por ello, la escogencia de estos medicamentos debe individualizarse y apoyarse en aspectos fisiológicos y clínicos basados en la mayor evidencia científica disponible a la fecha y siempre sopesando la balanza entre riesgo-beneficio. Este artículo tiene como propósito ofrecer información esencial a los médicos que atienden el postoperatorio de pacientes sometidos a cirugía cardiaca y que se ven expuestos al uso de estos fármacos.

			Esta revisión narrativa fue llevada a cabo mediante la búsqueda en PubMed, Embase y Scielo, utiliza términos MeSH y operadores booleanos relacionados con agentes inotrópicos y fármacos vasoconstrictores utilizados en cirugía cardiaca de pacientes adultos. Fueron incluidos artículos originales revisados por pares, revisiones, metaanálisis y guías clínicas publicadas entre 1959 y 2024, evaluados según su rigor metodológico y pertinencia clínica perioperatoria.

			Descriptores: cirugía cardiovascular, farmacología, catecolaminas, vasoconstrictores, agentes inotrópicos

			Abstract

			In cardiac surgery, the use of positive inotropes and vasopressors is a cornerstone for treating various phenotypes of arterial hypotension or low cardiac output syndrome. However, these drugs have a narrow therapeutic window and are associated with high morbidity, with potentially catastrophic consequences for patients. Therefore, the selection of these drugs must be individualized and grounded in physiological and clinical considerations supported by the best available scientific evidence, always weighing the risk–benefit ba NORAHPI NORAHPI NORAHPI lance. This article aims to provide essential information for physicians who manage the postoperative care of cardiac surgery patients and who routinely use these agents.

			A narrative review was conducted searching PubMed, Embase and Scielo using MeSH terms and Boolean operators related to inotropic agents and vasopressor (vasoconstrictor) agents in adult cardiac surgery. Peer reviewed original articles, reviews, meta-analyses and Clinical guidelines published between 1959 and 2024 were included and appraised by methodological rigor and perioperative clinical relevance.
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			Se estima que cerca del 25% de los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos reciben tratamiento con agentes inotrópicos o vasopresores, porcentaje que puede incrementarse hasta en un 90% en situaciones de choque cardiogénico.¹ Tras la publicación del estudio IABP-SHOCK II, el cual no demostró beneficios clínicos con el uso del balón de contrapulsación intraaórtica,² su empleo ha disminuido de forma considerable. A esto se añade la limitada disponibilidad y la controversia en torno a la eficacia de los dispositivos de asistencia circulatoria,³ lo que ha llevado a que las catecolaminas continúen siendo la intervención farmacológica predominante para el manejo del choque circulatorio, incluso en el contexto de la cirugía cardíaca.

			No obstante, el empleo de catecolaminas conlleva riesgos importantes. Diversas investigaciones han vinculado su uso con un aumento en la morbilidad y la mortalidad a corto plazo.4 En la práctica clínica diaria, es común observar una administración que se aparta de los fundamentos fisiológicos y farmacológicos, lo que puede desencadenar en efectos adversos significativos.

			Entre los errores más frecuentes se encuentran la preparación de soluciones excesivamente concentradas y la dosificación basada en mililitros por hora en lugar de unidades estandarizadas como mcg/min o mcg/kg/min, ajustes abruptos que superan las dosis recomendadas y la falta de reducción oportuna de la infusión una vez que ha dejado de ser necesaria.

			El presente artículo examina los principales fármacos inotrópicos y vasopresores empleados en el perioperatorio de cirugía cardíaca, incluyendo adrenalina, norepinefrina, dobutamina, levosimendán y azul de metileno. Se abordan sus mecanismos de acción, evidencia clínica y aspectos prácticos para optimizar su uso y minimizar efectos adversos.

			Métodos

			Para la presente revisión, se llevó a cabo una búsqueda sistemática en las bases de datos PubMed, Embase y Scielo, en idioma inglés y español, empleando términos MeSH y palabras clave combinadas con operadores booleanos (AND, OR), tales como “cardiac surgery”, “cardiopulmonary bypass”, “low cardiac output syndrome”, “inotropic agents”, “vasopressors”, “noradrenaline”, “dobutamine”, “methylene blue” y sus equivalentes en español.

			La búsqueda abarcó el período entre 1959 a 2024, con criterios de inclusión que contemplaron artículos originales, revisiones sistemáticas y narrativas, metaanálisis, guías de práctica clínica y estudios observacionales que se hayan publicado en revistas con revisión por pares, cuyo objeto de estudio haya sido el uso de inotrópicos o vasoconstrictores en población adulta sometida a cirugía cardiaca.

			Adrenalina

			La adrenalina, una catecolamina clave en la respuesta fisiológica al estrés, fue identificada por primera vez en 1894 por George Oliver y Edward Schafer, quienes observaron potentes efectos cardiovasculares tras la administración de extracto suprarrenal en modelos animales.5 Posteriormente, John J. Abel logró una purificación parcial de su componente activo y Jokichi Takamine consiguió su aislamiento completo, al que denominó “adrenalina”. La fórmula definitiva fue desarrollada por Aldrich y registrada por la farmacéutica Parke-Davis en 1901.6 Actualmente, el término “adrenalina” es de uso común en Europa, mientras que en Estados Unidos se prefiere “epinefrina”.5

			En 1939, Blaschko y Holtz describieron la ruta biosintética que transforma la tirosina en adrenalina y, en 1948 se identificaron los receptores adrenérgicos: alfa, con efecto vasoconstrictor, y beta, responsables de efectos cronotrópicos e inotrópicos.5 La médula suprarrenal libera principalmente adrenalina (80%) y, en menor proporción, noradrenalina (20%). La acción sobre los tejidos está determinada tanto por la estimulación simpática como por la interacción con receptores adrenérgicos a nivel sistémico.7 En comparación con la noradrenalina, la adrenalina produce un incremento más marcado en la frecuencia cardíaca, el gasto cardíaco y la tasa metabólica global.7

			Los niveles plasmáticos basales de adrenalina suelen situarse entre 10 y 70 pg/ml, aunque pueden elevarse hasta 700 pg/ml en casos de cetoacidosis diabética y alcanzar 1000 pg/ml durante un infarto agudo de miocardio.8 De acuerdo con los datos de Cohen et al., una infusión de 0.1 mcg/kg/min genera concentraciones comparables a las observadas en cetoacidosis, mientras que dosis de 0.4 mcg/kg/min pueden elevar los niveles plasmáticos hasta 2500 pg/ml en pocos minutos.9 Estas cifras exceden con creces los valores fisiológicos normales y se asocian con riesgo de disfunción orgánica.

			En el entorno clínico es frecuente encontrar errores como la utilización de soluciones altamente concentradas (por ejemplo, 10 mg en 90 ml de solución salina, lo que equivale a una concentración de 100 mcg/ml) y la dosificación en mililitros por hora, en lugar de unidades farmacológicas estandarizadas como mcg/kg/min o mcg/min. La dilución considerada adecuada es de 1 mg en 1000 ml de dextrosa al 5%.10 Por ejemplo, un paciente de 70 kg que reciba 5 ml/h de la dilución concentrada estaría recibiendo aproximadamente 0.119 mcg/kg/min (~750 pg/ml), y si la velocidad se aumenta a 20 ml/h, la dosis se incrementa a 0.476 mcg/kg/min (~3000 pg/ml), lo cual representa un riesgo importante de toxicidad.9

			Adicionalmente, en muchos casos la titulación se realiza con el objetivo de alcanzar una presión arterial media (PAM) superior a 70 mmHg, sin tener en cuenta la dosis efectiva ni el contexto fisiopatológico del paciente, basándose meramente en un aspecto numérico. En nuestra práctica, hemos observado que al reducir la infusión titulada en ml/h muchas veces no se producen alteraciones hemodinámicas significativas, lo cual sugiere una sobreexposición innecesaria. Esta problemática se agrava cuando se emplean soluciones concentradas y la titulación se basa exclusivamente en volumen por hora, sin respetar principios fisiológicos básicos.

			Desde el punto de vista farmacodinámico, la adrenalina ejerce su efecto principalmente sobre los receptores β a dosis bajas (0.01–0.03 mcg/kg/min), mientras que a concentraciones superiores a 0.03 mcg/kg/min predomina la estimulación de los receptores α1.¹¹ Se recomienda no exceder una dosis de 0.1 mcg/kg/min.

			En pacientes con síndrome de bajo gasto cardíaco tras circulación extracorpórea (CEC) acompañado de hipotensión, la administración de adrenalina en dosis bajas puede resultar beneficiosa.¹² No obstante, su uso ha sido vinculado a una mayor incidencia de mortalidad y efectos adversos en comparación con otros agentes inotrópicos.4,¹³ Cabe destacar que esta asociación proviene mayoritariamente de estudios observacionales, lo que limita la calidad de la evidencia disponible.١٤ Un metaanálisis reciente no demostró una inferioridad significativa de la adrenalina respecto a otros fármacos vasoactivos.١٥

			Desde una perspectiva fisiológica, la adrenalina incrementa el gasto cardíaco, eleva moderadamente la presión arterial, aumenta los niveles de glucosa por inhibición de la secreción de insulina, y eleva el lactato al utilizarlo como fuente energética.7 Su empleo debe limitarse siempre a la menor dosis efectiva durante el menor tiempo posible, preferiblemente dentro de un protocolo clínico estandarizado que se base en principios fisiopatológicos y farmacológicos sólidos.

			A fin de establecer con mayor claridad su posición frente a otras opciones terapéuticas, son necesarios ensayos clínicos aleatorizados bien diseñados que cuenten con poder estadístico adecuado y estén dirigidos a pacientes sometidos a cirugía cardíaca.

			Norepinefrina

			La norepinefrina es una catecolamina ampliamente reconocida como el vasopresor de primera elección para el tratamiento de la hipotensión y del choque vasopléjico en el entorno perioperatorio de la cirugía cardíaca.16 No obstante, su uso inapropiado se ha relacionado con errores frecuentes, entre ellos la preparación de soluciones excesivamente concentradas, la dosificación en mililitros por hora en lugar de unidades estandarizadas como mcg/kg/min, incrementos bruscos en la velocidad de infusión, y tratamientos prolongados que pueden inducir desensibilización de los receptores adrenérgicos y supresión de la producción endógena de catecolaminas.

			La formulación estándar aprobada para la norepinefrina consiste en 4 mg diluidos en 1000 ml de dextrosa al 5%.10 Para reducir el volumen total de infusión, se han propuesto concentraciones alternativas de 4 a 8 mg en 250 ml; sin embargo, concentraciones superiores a estas no cuentan con respaldo en la literatura científica.10 Preparaciones más concentradas conllevan un riesgo significativo de toxicidad si se ajustan únicamente en ml/h sin calcular la dosis real, o si se titulan de manera abrupta, incluso cuando se expresan correctamente en mcg/min o mcg/kg/min.

			Recientemente, se ha planteado una crítica sobre la variabilidad en la composición de las distintas formulaciones de norepinefrina, especialmente en lo referente a las sales utilizadas. Esta crítica no se refiere a la necesidad de ajustar la dosis según la composición, sino al hecho de que la mayoría de los estudios clásicos sobre norepinefrina se realizaron con una formulación específica: Levophed®, que emplea la sal bitartrato del ácido tartárico, disponible desde los años ٥٠. Esta diferencia de composición puede tener implicaciones en la estandarización de las dosis clínicamente efectivas.

			Como ejemplo ilustrativo, un paciente de 70 kg que recibe una infusión de norepinefrina a una concentración de 64 mcg/ml administrada a 10 ml/h estaría recibiendo una dosis de aproximadamente 0.15 mcg/kg/min, lo cual se traduce en una concentración plasmática cercana a 2100 pg/ml, es decir, unas siete veces el valor basal fisiológico estimado de 300 pg/ml.8 Si esta tasa se incrementa a 25 ml/h, la dosis subiría a 0.38 mcg/kg/min, con niveles plasmáticos que rondarían los 4000 pg/ml, valores que superan ampliamente los observados incluso en condiciones de estrés fisiológico intenso.8,9 Estos niveles elevados pueden afectar rápidamente la perfusión de órganos vulnerables como la médula renal y el lecho esplácnico.17

			Desde una perspectiva fisiológica, la norepinefrina genera vasoconstricción en las arteriolas aferentes y eferentes del riñón, alterando mecanismos clave de autorregulación como la retroalimentación túbulo-glomerular (ver Figura 1), cuyo objetivo es mantener una perfusión medular adecuada en condiciones de hipoperfusión moderada. En un paciente con altas dosis de vasoconstrictores, el radio de la arteriola aferente y eferente se reducirá significativamente, disminuyendo, por lo tanto, la presión hidrostática glomerular, la tasa de filtración glomerular y el flujo sanguíneo renal; lo que puede provocar una lesión renal aguda. La caída de la llegada de sodio y cloro a la mácula densa inicialmente produce una vasodilatación de la arteriola aferente, la cual es abolida por el sistema simpático y las catecolaminas exógenas. La isquemia severa de las células del túbulo contorneado proximal produce disminución de la reabsorción de cloruro de sodio y, por lo tanto, llega más a la mácula densa, en tal caso, se exacerbaría la vasoconstricción de la arteriola aferente y una retroalimentación positiva con consecuencias nefastas para la fisiología renal7. A nivel sistémico, aunque la norepinefrina eleva la PAM, puede provocar una disociación entre la macro y la microcirculación, al favorecer así la aparición de disfunción orgánica múltiple.18
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			Figura 1. Relación fisiológica entre el glomérulo y el túbulo renal: equilibrio glomérulo-tubular y retroalimentación túbulo-glomerular. 

			Fuente: figura adaptada de: Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology. 3rd ed. Philadelphia: Elsevier; 2017. P. 750.

			El esquema ilustra los mecanismos homeostáticos que regulan la función renal a través del balance bidireccional entre el glomérulo y el túbulo. En el eje izquierdo se representa el balance glomérulo-tubular, donde el volumen filtrado a nivel glomerular determina la capacidad de reabsorción del túbulo. En el eje derecho, se esquematiza la retroalimentación túbulo-glomerular, en la que los cambios en la reabsorción de solutos en el túbulo proximal, el asa ascendente de Henle y el túbulo contorneado distal impactan la tasa de filtración glomerular mediante ajustes en la presión capilar glomerular y la presión arterial renal.

			El argumento frecuentemente utilizado para justificar la concentración excesiva de norepinefrina con el fin de reducir la carga hídrica no siempre se sostiene clínicamente. Por ejemplo, una infusión a 10 ml/h de una solución con 32 mcg/ml representa un volumen de 240 ml en 24 horas, mientras que 5 ml/h de una solución de 64 mcg/ml equivale a 120 ml en el mismo período. Esta diferencia de 120 ml es clínicamente marginal en pacientes que ya reciben otros aportes significativos de líquidos, como soluciones de mantenimiento. En la práctica, la dosis recomendada de norepinefrina suele variar entre 0.01 y 0.2 mcg/kg/min.¹¹

			Numerosos estudios respaldan su utilidad clínica. Una revisión sistemática que incluyó 13 ensayos aleatorizados (n = 719) comparó norepinefrina con otros vasopresores como vasopresina, terlipresina y ornipresina en el tratamiento de la hipotensión perioperatoria. 16 De estos estudios, ocho (n = 585) incluyeron pacientes sometidos a cirugía cardíaca. La vasopresina se asoció con una menor incidencia de lesión renal aguda, fibrilación auricular y menor duración de la estancia hospitalaria, aunque sin diferencias significativas en la mortalidad global, si bien otros autores han señalado las repercusiones a nivel hepático y renal de la vasopresina.19 

			En un ensayo clínico aleatorizado con 80 pacientes sometidos a CEC, se evaluó el efecto de infusiones de norepinefrina entre 0.05 y 0.2 mcg/kg/min. Se observó mayor estabilidad hemodinámica, reducción en la necesidad de bolos de rescate y niveles de lactato similares a los del grupo placebo, aunque con mayor sangrado intraoperatorio.20

			Actualmente, el estudio NORAHPI está evaluando si una estrategia de retiro guiado por el índice de predicción de hipotensión puede reducir la duración del tratamiento con NE y mejorar la estabilidad hemodinámica en pacientes con choque vasopléjico postoperatorio.21

			En un análisis multicéntrico prospectivo que incluyó 2541 pacientes sometidos a cirugía cardíaca con CEC, se observó que el 61% recibió norepinefrina, con una dosis promedio de 0.11 mcg/kg/min durante 10 horas. Su uso se asoció con mayor incidencia de lesión renal aguda, accidente cerebrovascular, mortalidad intrahospitalaria (3% vs. 0.5%) y estancias prolongadas en UCI y hospital.22

			Adicionalmente, un estudio realizado en 30 pacientes con vasoplejia postoperatoria evaluó el efecto de la norepinefrina sobre la cascada vascular (“vascular waterfall”) y la perfusión tisular. Solo el 63% de los pacientes mostró mejoría en la PAM y la presión de cierre crítica; el resto no presentó cambios relevantes en el índice cardíaco ni en la perfusión tisular, lo que sugiere una respuesta heterogénea entre individuos.23

			Las diferencias entre adrenalina y norepinefrina en cuanto a mecanismos de acción, efectos metabólicos, perfil hemodinámico y riesgos asociados se encuentran sintetizadas en el cuadro 1, que ofrece una comparación fisiológica integral.13,24

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Cuadro 1. Diferencias fisiológicas entre la adrenalina y la noradrenalina

						
					

					
							
							Característica

						
							
							Adrenalina (epinefrina)

						
							
							Noradrenalina (norepinefrina)

						
					

				
				
					
							
							Mecanismo de acción

						
							
							Agonista potente de los receptores β, con efectos dependientes de la dosis en la frecuencia cardíaca, volumen sistólico y presión arterial.

						
							
							Agonista α1 con fuerte efecto vasoconstrictor y débil agonista β, genera estimulación cardíaca leve.

						
					

					
							
							Uso principal

						
							
							Fármaco de elección en el choque anafiláctico y en la reanimación cardiopulmonar; agente de segunda línea en choque séptico.

						
							
							Fármaco de primera línea en el choque séptico.

						
					

					
							
							Dosis recomendada

						
							
							0.01–0.1 mcg/kg/min en infusión continua, sin dosis de carga.

						
							
							0.01 – 0.2 mcg/kg/min en infusión continua, comenzando con la menor dosis y titulando según necesidad.

						
					

					
							
							Efectos adversos

						
							
							Estimulación cardíaca excesiva (taquicardia, arritmias), hipoperfusión esplácnica que puede dañar la barrera mucosa intestinal.

						
							
							Eventos isquémicos (miocárdicos, cerebrales o en extremidades), arritmias (taquicardia o bradicardia).

						
					

					
							
							Efectos metabólicos

						
							
							Aumenta la tasa metabólica, induce hiperglucemia (por inhibición de la secreción de insulina) y eleva los niveles de lactato plasmático.

						
							
							Posible efecto inmunosupresor al suprimir la activación de leucocitos por productos bacterianos.

						
					

					
							
							Síntesis

						
							
							Se sintetiza a partir de la noradrenalina mediante la enzima feniletanolamina-N-metiltransferasa (PNMT), localizada en el citosol de las células cromafines de la médula suprarrenal.

						
							
							Se sintetiza a partir de la dopamina mediante la enzima dopamina β-hidroxilasa, localizada en los gránulos de las células cromafines y en terminales nerviosos simpáticos.

						
					

					
							
							Regulación

						
							
							La síntesis es estimulada por el eje CRH-ACTH-cortisol, prolongando la respuesta al estrés.

						
							
							La síntesis depende del estímulo simpático y de la disponibilidad de tirosina.

						
					

					
							
							Metabolismo y degradación

						
							
							Es degradada principalmente por la catecol-O-metiltransferasa en metanefrina y por la monoaminooxidasa  en ácido vanililmandélico.

						
							
							Es degradada por las mismas enzimas, convirtiéndose en normetanefrina y luego en ácido vanililmandélico.

						
					

					
							
							Receptores principales

						
							
							Actúa sobre receptores α y β, con predominio de β a dosis bajas y α a dosis altas.

						
							
							Predomina su acción en receptores α1, con un efecto vasoconstrictor marcado y menor actividad β.

						
					

					
							
							Comentarios adicionales

						
							
							El aumento de lactato puede ser engañoso en el manejo del choque.

						
							
							Es el vasopresor más utilizado en el choque séptico; A dosis bajas–moderadas puede preservar perfusión global al aumentar PAM; a dosis altas puede comprometer microcirculación y perfusión medular, especialmente en pacientes vulnerables.

						
					

					
							
							Fuente: 24. Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology. 3rd ed. Philadelphia: Elsevier; 2017. p. 334. Levy B, Clere-Jehl R, Legras A, Morichau-Beauchant T, Leone M, Frederique G, et al. Epinephrine versus norepinephrine for cardiogenic shock after acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 2018;72:173–82. DOI: 10.1016/j.jacc.2018.04.051

						
					

				
			

			En conclusión, aunque la norepinefrina sigue siendo el vasopresor más frecuentemente utilizado en cirugía cardíaca, su uso debe guiarse por un enfoque racional y fisiopatológicamente fundamentado.

			Azul de metileno

			El azul de metileno (MB, por sus siglas en inglés) se ha empleado como tratamiento coadyuvante en casos de síndrome vasopléjico refractario tras cirugía cardíaca con circulación extracorpórea, debido a su capacidad para contrarrestar la vasodilatación mediada por óxido nítrico. Su mecanismo de acción incluye la inhibición de la guanilil ciclasa soluble, la reducción en la síntesis de óxido nítrico y su eliminación directa, permitiendo así restablecer el tono vascular y mejorar la PAM.25

			Desde el punto de vista hemodinámico, el MB actúa como un vasoconstrictor no selectivo en arteriolas y vénulas, incrementando las resistencias vasculares sistémicas (SVR, por sus siglas en inglés).26 Sin embargo, su efecto clínico puede ser impredecible, por lo que su uso debe limitarse a escenarios con una base fisiopatológica compatible. Por ejemplo, en pacientes con síndrome de bajo gasto cardíaco (LCOS, por sus siglas en inglés), donde algunos territorios como el renal y el esplácnico ya presentan vasoconstricción marcada, el uso de MB podría resultar perjudicial.27

			La evidencia clínica sobre MB es aún limitada y heterogénea. Algunos estudios retrospectivos han reportado resultados desfavorables.27,28 No obstante, un metaanálisis que incluyó 11 ensayos aleatorizados (n = 556) mostró que el MB reduce la mortalidad (RR 0.60; IC 95%: 0.43–0.84; p = 0.003), así como la duración de la estancia en UCI (–0.9 días) y hospitalaria (–2.2 días). También se observó un aumento significativo en PAM y SVR, sin comprometer el gasto cardíaco.25

			Estudios clínicos individuales respaldan estos hallazgos. En una cohorte de 25 pacientes con vasoplejía posoperatoria, el MB administrado a una dosis de 1.5 mg/kg mejoró la perfusión microvascular y la reactividad vasomotora, aunque sin efecto sobre el tiempo de recarga capilar.29 Otro ensayo controlado reportó que la administración preoperatoria de 2 mg/kg redujo la incidencia de vasoplejía (0% vs. 26%, p < 0.001) y acortó la estancia hospitalaria.30 Asimismo, Levin et al. describieron una menor mortalidad cuando se administró MB de forma temprana en el postoperatorio inmediato (0% vs. 21.4%, p = 0.01).31

			También se han identificado preocupaciones relevantes respecto a su seguridad. Un estudio retrospectivo de gran escala (n = 8716) halló una mayor mortalidad a 30 días en los pacientes tratados con MB (18% vs. 5%, p < 0.001) a pesar de observarse una reducción en los requerimientos de norepinefrina.32 Además, su uso se ha asociado con toxicidad serotoninérgica grave —incluyendo casos de coma— en pacientes que reciben inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS).33,34

			Otro metaanálisis, que integró tanto estudios retrospectivos como aleatorizados (6 estudios) encontró efectos beneficiosos del MB en la reducción de la incidencia de lesión renal aguda (OR 0.25), fallo multiorgánico (OR 0.09) y mortalidad (OR 0.12); sin embargo, no se observaron mejoras significativas en PAM, SVR ni frecuencia cardíaca.35 Adicionalmente, se reportaron numerosos efectos adversos, como angina, hipoxemia severa por vasoconstricción pulmonar, arritmias, depresión del gasto cardíaco y anemia hemolítica, especialmente cuando se emplearon dosis superiores a 2 mg/kg.30

			El MB también presenta efectos pleiotrópicos con posibles consecuencias negativas. En un estudio in vitro, su aplicación como marcador quirúrgico sobre vena safena humana alteró la reactividad vascular incluso a bajas concentraciones.26 En modelos animales, se ha observado rápida acumulación en órganos como el corazón, los riñones, el hígado y los pulmones.³6 En humanos, el fármaco tiene una vida media de 5 a 10 horas, presenta una alta biodisponibilidad oral (>70%) y se elimina principalmente por vía urinaria en forma de leucometileno azul.37 En pacientes con deficiencia de G6PD o en uso concomitante de ISRS puede inducir efectos oxidativos y metahemoglobinemia.38

			Desde la perspectiva hemostática, el MB interfiere con los efectos antitrombóticos del óxido nítrico. En estudios experimentales bloqueó la acción antiagregante de la nitroglicerina,39 mostró propiedades procoagulantes dependientes de la dosis y ha sido utilizado como antagonista de la heparina en contextos específicos.40

			En resumen, el azul de metileno puede ser una opción terapéutica útil en el manejo del síndrome vasopléjico refractario, siempre que se utilice en situaciones bien seleccionadas. Sus beneficios hemodinámicos y clínicos están documentados, pero deben sopesarse cuidadosamente frente a su potencial tóxico y a la imprevisibilidad de sus efectos secundarios. Se requieren estudios multicéntricos, aleatorizados y de alta calidad para definir con mayor claridad su perfil de riesgo-beneficio.

			Levosimendán

			Durante la década de 1990 surgió el interés por desarrollar un nuevo fármaco capaz de mejorar los síntomas de los pacientes con insuficiencia cardíaca. Este esfuerzo condujo a la síntesis de levosimendán, un compuesto con propiedades inotrópicas y vasodilatadoras, cuyo mecanismo se basa en la sensibilización del complejo troponina C al calcio y en la apertura de canales de potasio sensibles al ATP.41,42 Posteriormente, Nieminen et al. determinaron su dosificación en pacientes con insuficiencia cardíaca y, a partir de allí se fueron estableciendo sus beneficios clínicos y efectos hemodinámicos.43

			A diferencia de las catecolaminas tradicionales, el levosimendán actúa mediante un mecanismo único, lo que le ha permitido demostrar eficacia en el tratamiento del LCOS en el período perioperatorio. Tiene una alta biodisponibilidad oral (85%), bajo volumen de distribución (0.2 L/kg), fuerte unión a proteínas plasmáticas (97–98%) y metabolismo extenso. Se elimina mayoritariamente por vía urinaria (54%) y, en menor proporción, por vía fecal (44%).41

			En el tracto gastrointestinal, aproximadamente el 6% de la dosis se convierte en el metabolito activo OR-1896 que posee una vida media prolongada (~80 horas) y efectos farmacológicos similares al fármaco original. Aunque la vida media del levosimendán en sí es corta (~1 hora), este metabolito prolonga la acción terapéutica durante varios días. En pacientes con insuficiencia renal severa o en diálisis, los niveles del metabolito pueden duplicarse y su eliminación ralentizarse, lo cual puede requerir ajuste de dosis. A diferencia del compuesto original, este metabolito presenta menor unión a proteínas (30–37%) y es dializable.41

			El efecto inotrópico del levosimendán se basa en dos mecanismos complementarios: (1) aumentar la sensibilidad del sistema actina-miosina al calcio sin aumentar el consumo de oxígeno y (2) generar vasodilatación mediante la apertura de canales de potasio en el músculo liso vascular.44 Adicionalmente, inhibe selectivamente la fosfodiesterasa tipo III (PDE-III) con una relación de selectividad PDE-III/PDE-IV de 10,000, significativamente mayor a la observada con milrinona, lo cual refuerza su perfil de seguridad hemodinámica.42

			Una de las ventajas distintivas del levosimendán es su eficacia en pacientes tratados con betabloqueadores, ya que no depende de la estimulación de receptores β-adrenérgicos.45 Estudios preclínicos han evidenciado que, incluso en presencia de atenolol, su combinación con adrenalina puede mejorar la recuperación tras un paro cardíaco.44,45 Desde su introducción ha demostrado consistentemente efectos beneficiosos como el aumento del gasto cardíaco, la reducción de la presión capilar pulmonar y una mejoría clínica sostenida sin incremento en el consumo de oxígeno.41,42,46

			Sin embargo, los ensayos REVIVE I y II identificaron eventos adversos asociados a su uso, incluyendo hipotensión, cefalea, taquicardia y arritmias, aunque sin aumento en la incidencia de eventos cardiovasculares mayores.41,47

			En relación con el sangrado postoperatorio, un metaanálisis de 15 ensayos aleatorizados (n = 1528) no encontró diferencias significativas en la tasa de reintervención por sangrado (OR 1.01; IC 95%: 0.57–1.79), en la pérdida sanguínea (DMP 28.25 ml; p = 0.24), ni en la necesidad de transfusión de glóbulos rojos (OR 0.97; p = 0.83).48

			Otro metaanálisis que evaluó su eficacia clínica concluyó que el levosimendán es el inotrópico con mayor evidencia para prevenir el LCOS y reducir la mortalidad perioperatoria. En comparación con placebo, disminuyó el riesgo de LCOS (RR 0.43; IC 95%: 0.25–0.74) y de mortalidad (RR 0.65; IC 95%: 0.43–0.97), con un número necesario para tratar de 8 para prevenir LCOS y 44 para evitar una muerte a 30 días.49 También se observó una reducción de un día en la estancia en UCI, 8 horas menos de ventilación mecánica y menor requerimiento de soporte circulatorio mecánico (RR 0.47; IC 95%: 0.24–0.91).49

			En comparación, la dobutamina no mostró beneficio significativo en la prevención de LCOS (RR 0.95; IC 95%: 0.66–1.38) ni en la reducción de la mortalidad, y se asoció con un mayor riesgo de arritmias ventriculares (RR 1.34; IC 95%: 1.00–1.79).49 La milrinona tampoco logró reducir estos desenlaces (RR para LCOS 0.88; RR para mortalidad 0.93), y se vinculó con un aumento en la incidencia de fibrilación auricular (RR 1.27; IC 95%: 1.04–1.55). La dopamina, por su parte, fue la menos favorable, mostrando un mayor riesgo de arritmias ventriculares (RR 1.45) y fibrilación auricular (RR 1.38), sin beneficios clínicos significativos.49

			Aunque muchos de estos estudios eran ensayos de pequeña escala o metaanálisis sin poder estadístico robusto para evaluar efectos sobre la supervivencia, varios mostraron una tendencia consistente hacia una menor mortalidad con levosimendán, especialmente en pacientes con fracción de eyección reducida.41,42 No obstante, dos ensayos aleatorizados de gran tamaño, LEVO-CTS y CHEETAH, no demostraron beneficios significativos en mortalidad ni en la necesidad de asistencia circulatoria, infarto de miocardio o requerimientos de terapia de reemplazo renal cuando se utilizó levosimendán, tanto de forma profiláctica como terapéutica.47,51

			Comparación de fármacos

			Tras revisar la evidencia disponible, el levosimendán parece ofrecer ciertas ventajas frente a otros agentes inotrópicos en el manejo del síndrome de bajo gasto posterior a la circulación extracorpórea, especialmente en pacientes sin hipotensión significativa.49

			En contraste, la dobutamina no ha demostrado eficacia en la prevención del LCOS (RR 0.95; IC 95%: 0.66–1.38) ni en la reducción de la mortalidad. Si bien puede mejorar el gasto cardíaco y disminuir las presiones de llenado ventricular, estos efectos hemodinámicos no se han traducido en beneficios clínicos claros como menor incidencia de complicaciones o reducción en la estancia hospitalaria. Además, su uso se ha relacionado con un incremento en el riesgo de arritmias ventriculares (RR 1.34; IC 95%: 1.00–1.79).49

			La milrinona, por su parte, ha mostrado una modesta reducción en la resistencia vascular sistémica y pulmonar, aunque no logró prevenir el LCOS (RR 0.88; IC 95%: 0.62–1.25) ni disminuir la mortalidad perioperatoria (RR 0.93; IC 95%: 0.57–1.51). Su empleo se asocia, sin embargo, con una mayor frecuencia de fibrilación auricular (RR 1.27; IC 95%: 1.04–1.55), lo que genera incertidumbre respecto a su uso rutinario en cirugía cardíaca en adultos.49

			En cuanto a la dopamina, no se ha evidenciado efecto beneficioso en la prevención del LCOS (RR 1.07; IC 95%: 0.77–1.49) ni en la disminución de la mortalidad (RR 1.11; IC 95%: 0.71–1.73). Al contrario, su uso se asocia con un incremento significativo en la incidencia de arritmias ventriculares (RR 1.45; IC 95%: 1.11–1.89) y fibrilación auricular (RR 1.38; IC 95%: 1.07–1.78), lo cual plantea la necesidad de reevaluar su indicación como fármaco de primera línea.49 En el contexto costarricense, cabe señalar que la dopamina ha sido retirada de la práctica clínica en pacientes críticos sometidos a cirugía cardíaca desde hace varios años.

			El uso de inotrópicos y vasopresores en cirugía cardíaca es esencial, pero debe basarse en criterios fisiopatológicos y ajustarse a la respuesta individual del paciente. Su administración inadecuada puede asociarse a complicaciones como lesión renal aguda, disfunción orgánica y mayor mortalidad. Levosimendán podría ofrecer ventajas en ausencia de hipotensión, mientras que la adrenalina puede ser útil en disfunción ventricular severa si se utiliza en dosis bajas. La norepinefrina sigue siendo el vasopresor más utilizado, pero requiere un enfoque racional. Fármacos como dopamina y milrinona presentan menor eficacia y mayor riesgo de arritmias, y el azul de metileno, aunque útil en casos seleccionados, debe emplearse con precaución. La selección del fármaco, su dosis y duración deben individualizarse, priorizando estrategias seguras, eficaces y personalizadas para optimizar los resultados clínicos.
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distribucién y abundancia.” (Triana Rincén F, Grant
Villegas S, Ulloa Méndez J, Bonilla Murillo F. Clinical
management of a Mesoamerican Rattlesnake
(Crotalus simus) envenomation in Costa Rica. Acta
méd. costarric. 2026; 68-1)
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