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NOVEDADES TERAPEUTICAS

* O.E. Paris M.

Las catecolaminas son hormonas y neurotrans-
misores cuya liberacién esté gatillada por diversos
estimulos y es considerada como una respuesta
del organismo para lograr mantener la homeosta-
sis del medio interno.

El progreso que ha experimentado el cuidado
intensivo de nifos y recién nacidos se basa, en
gran parte, en la mejoria del apoyo cardiovascu-
lar, mejoria en la que intervienen las catecolami-
nas administradas ex6genamente.

Ante estimulos como hipovolemia, hipoxia,
sangramientos, traumatismos, septicemia, hipoter-
mia o el nacimiento, se produce una liberacién
end6gena de catecolaminas destinadas a la pre-
servaciéon de la perfusién tisular y a la modifica-
ci6én de la funcién miocirdica a fin de evitar la
falla circulatoria.

Para hacer un buen uso de las catecolaminas
ex6genas es conveniente comprender la fisiologia
de sus receptores. Existen tres tipos de recepto-
res: los alfa adrenérgicos, los beta adrenérgicos y
los dopaminérgicos.
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Receptores Alfa Adrenérgicos

Los receptores alfa adrenérgicos se dividen a
su vez en alfa 1 adrenérgicos y alfa 2 adrenérgicos.
Los receptores alfa 1 son activados por la norepi-
nefrina al ser liberada cuando se produce la depo-
larizacién del nervio simpético,actuando a nivel
postsindptico; a su vez la norepinefrina actia tam-
bién en los receptores presinapticos alfa 2 produ-
ciendo una inhibicién a la liberacién de una
mayor cantidad de norepinefrina (feed-back nega-
tivo).

La norepinefrina se une con maés intensidad a |
los receptores alfa 1 adrenérgicos que la epinefri-
na y esta unién es antagonizada por la fentolami-
na, la fenoxibenzamina y la prazosima.

Receptores Beta Adrenérgicos

Existen dos tipos de receptores beta
adrenérgicos: los beta 1 y los beta 2. En general,
los beta 1 actiian principalmente a nivel cardiaco.
En cambio, los beta 2 lo hacen a nivel muscular y
bronquial.

Al ser estimulados los receptores B 1, se pro-
duce un aumento de la frecuencia cardiaca (efec-
to cronotropo positivo) aumento de la fuerza
contractil del miocardio (efecto inotropo positivo)
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y aumento en la velocidad de conduccién (efecto
dromotropo positivo). El estimulo de los recepto-
res B 1 produce ademis liberacién de renina, re-
lajacién intestinal y aumento de la lip6lisis.

La estimulaci6n de los receptores B 2 produce
vasodilatacién y relajaci6n de la musculatura
bronquial. Otros efectos de la estimulacién de los
receptores B 2 son: glicogenélisis, estimulacién de
la mitogénesis de los linfocitos e inhibicién de la
liberacién de los granulos de los polimorfonuclea-
res y mastocitos.

El efecto obtenido ante el estimulo de los re-
ceptores beta adrenérgicos se lleva a cabo me-
diante el aumento de la concentracién
intracelular de AMP ciclico. La epinefrina es m4s
potente que la norepinefrina sobre los receptores
B 2 mientras ambas catecolaminas son equivalen-
tes a nivel B 1.

Receptores Dopaminérgicos

Los receptores dopaminérgicos se pueden di-
vidir en dos tipos: D1y D 2.

Al ser estimulados los receptores dopa-
minérgicos D 1 se produce relajacién de los terri-
torios vasculares renal, espldcnico, hepitico,
coronario y cerebral. El receptor dopaminérgico
es bloqueado por haloperidol, las fenotiazinas y
por la apomorfina.

Los receptores dopaminérgicos D 2 se en-
cuentran en el cuerpo carotideo, tubo digestivo y
en la hip6fisis anterior. Es importante considerar
que el estimulo del cuerpo carotideo por la dopa-
mina disminuye el estimulo aferente al sistema
nervioso central y disminuye la respuesta ventila-
toria a la hipoxia, esto es particularmente impor-
tante en el caso de los recién nacidos prematuros
en los cuales también esta disminuida la respuesta
al CO2.

Al estimular la dopamina los receptores del
arbol vascular renal, aumenta el flujo renal en un

50% y aumenta la excrecién de sodio renal en un
500%.

FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR

La respuesta del miocardio del recién nacido
© del nifio no es la misma que la respuesta del
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miocardio adulto al ser estimulado por las cateco-
laminas. A medida que nos acercamos al naci-
miento, la proporcién entre misculo y fibra no
muscular es favorable a la fibra no muscular por
lo que el miocardio del nifio no es capaz de au-
mentar su gasto cardiaco en base a un aumento de
la fuerza contractil, sino, en base a un aumento en
la frecuencia cardiaca. A medida que el nifio cre-
ce, el miocardio, sobre todo el izquierdo, desarro-
lla un aumento de la capacidad contrictil y por lo
tanto del volumen de eyeccion aumentando por
este mecanismo su gasto cardiaco. En el nifio pe-
queiio, ademads, existe una "dependencia" de las
camaras ventriculares y la replecién de una de
ellas influye en la otra, lo que acentia la incapaci-
dad de aumentar el gasto cardiaco aumentando el
volumen de eyeccién. En el caso del recién naci-
do que desarrolla una hipertensién pulmonar, es
extraordinariamente importante, ya que reducien-
do la presién de la AP podemos reducir el trabajo
del ventriculo derecho y mejoramos toda la fun-
cién miocardica.

No existen estudios en humanos, en relacion al
desarrollo de los receptores miocardicos a cate-
colaminas; los estudios hechos en animales reve-
lan que la respuesta de la fibra miocardica a las
catecolaminas esté relacionada con la edad de di-
chos animales y un aumento de la contractibilidad
fue observada, en relacién a dopamina, en fibras
de animales de mayor edad, lo que se correla-
cion6 con el crecimiento de los nervios simpéticos
en el miocardio.

LIBERACION DE CATECOLAMINAS ENDO-
GENAS

La adrenalina, liberada por la médula supra-
rrenal es una verdadera hormona, es liberada por
estimulo externo a la médula, producida en ésta y
actfia a distancia. Situaciones como la septicemia,
el shock hemorrigico, trauma encefilico, acidosis
o hipotermia estan relacionados con el aumento
plasmatico de los niveles de adrenalina y noradre-
nalina. Sin embargo, en ocasiones, esta respuesta
no es homogénea y es asi como ante la retencién
de CO2 se libera adrenalina, en cambio, ante un
traumatismo craneano hay una mayor liberacién
de noradrenalina.
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Los nifos portadores de cardiopatias congéni-
tas cianéticas eliminan una gran cantidad de cate-
colaminas, al igual que los adultos portadores de
insuficiencia cardiaca congestiva. ¢{Existe una sa-
turacién de los receptores a catecolaminas?. Los
pacientes pediatricos con cardiopatia congénita
cianética necesitan una mayor cantidad de cate-
colaminas exdégenas en situaciones que requieren
de apoyo exbégeno. Con respecto a la septicemia
se ha comprobado que la funcién miocardica pue-
de permanecer danada hasta por un lapso de dos
semanas, por lo que es indispensable mantener un
apoyo exégeno en aquellos casos en los cuales se
compruebe dano miocardico secundario a la sep-
ticemia.

USO DE CATECOLAMINAS ESPECIFICAS
Noradrenalina

El precursor metabélico de la noradrenalina
es la L-tirosina, un amino4acido aromético presen-
te en los fluidos orgédnicos. La tirosina-hidroxila-
sa, que transforma a la L-tirosina en
dihidroxifenilalanina se encuentra sbélo en las
células que contienen catecolaminas. La tirosina-
hidroxilasa es inhibida por la noradrenalina, pro-
duciéndose de este modo un control sobre la
produccién de DOPA (dihidroxifenilalanina) pre-
cursora de la misma noradrenalina. La cadena de
biosintesis de la noradrenalina es la siguiente:

TIROSINA
tirosina hidroxilasa

DOPA

DOPA decarboxylasa
DOPAMINA

dopamina B hidroxylasa
NORADRENALINA

feniletanolamina

N-metiltransferasa
ADRENALINA

La mayoria de la noradrenalina de las termi-
naciones nerviosas estd contenida en vesiculas,
existe un mecanismo de transporte activo para la
salida de noradrenalina desde las vesiculas hacia
el exterior. La entrada de calcio a los terminales
nerviosos promueve la fusién y la descarga de las
vesiculas sindpticas. Como se menciona anterior-
mente, existen evidencias de que la noradrenalina
actuando sobre receptores presindpticos (alfa 2)
ejerce un efecto inhibitorio sobre los terminales
produciendo de esta forma, un mecanismo de
feed-back autoinhibitorio.

La noradrenalina tiene efectos alfa adrenérgi-
co positivo y B 1 intensos. Esto conduce a una
mayor vasoconstriccién, con aumento de todas las
presiones, pero con una destacada elevacién de la
sistélica, por efecto inotropo positivo. La fre-
cuencia cardiaca sélo se eleva levemente debido
al efecto reflejo a través de los barorreceptores.
Debido a su intenso efecto sobre la vasculatura
renal (produciendo vasoconstriccién), la noradre-
nalina es actualmente poco utilizada. La indica-
cién actual para su uso seria una septicemia con
gran vasodilatacién periférica y sin respuesta a un
adecuado aporte de volumen.

Las dosis de ataque de la noradrenalina es de
0,05 a 0,1 ug/kg/min, ajustando la dosis a la res-
puesta obtenida. Como todas las catecolaminas,
la noradrenalina debe infundirse en forma endo-
venosa continua (vida media de 2 minutos), me-
diante bomba de infusién y por un catéter central.

Mecanismo: Alfa y beta agonista

Dosis: 0,05 a 0,1 ug/kg/min.

Efectos: Vasoconstriccién intensa por
efecto alfa predominante,
puede enmascarar efecto
beta.

Poco uso actual.

Vida media: 2 minutos.

" Adrenalina

La adrenalina, ademis de su efecto cardiovas-
cular, posee un potente efecto broncodilatador y
un efecto vasoconstrictor sobre el territorio renal
y esplacnico aun a dosis bajas. Sin embargo, al
mejorar la funcién miocardica puede mejorar la
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perfusi6bn renal y espldcnica. La adrenalina
ademas .aumenta los niveles de los 4dcidos grasos
libres, los niveles de glucosa y la actividad de la
renina plasmética produciendo concomitante-
mente una disminucién en los niveles de potasio
plasmitico, aldosterona y de amino4cidos circu-
lantes.

A bajas dosis (< 2 ug/kg/min) produce efectos
beta 1 cardiacos y efectos beta 2 periféricos au-
mentando el flujo sanguineo esquelético y dismi-
nuyendo la presién diast6lica. Dosis de 0.2 a 0.3
ug/kg/min, se asocian a efectos alfa importantes
con vasoconstriccién periférica y aumento de la
presion arterial diastélica.

Se recomienda el uso de la adrenalina en
aquellos pacientes en que no se ha obtenido una
buena respuesta a la dopamina. Las dosis reco-
mendadas varian desde 0.05 a 0.1 ug/kg/min Su
vida media es corta (aproximadamente 3 min),
debe ser infundida con bomba de perfusi6n y uti-
lizando una via central.

Mecanismo: Alfa y beta agonista

Dosis: 0,05 a 0,1 ug/kg/min

Efectos: Inotropo y cronotropo posi-
tivo puede causar isquemia
renal y mesentérica. Aumenta
el consumo de oxigeno miocar-
dico.
Uso en paro cardiaco. Se pue-
de usar por via endotraqueal.

Vida media: 3 minutos.

Isuprel

El isuprel, al igual que la dobutamina es un ex-
celente vasodilatador pulmonar, itil en el pacien-
te pedistrico con hipertensién pulmonar y falla
derecha, esta facultad no es compartida por la do-
pamina que puede producir un aumento en la
presi6n de la arteria pulmonar. Otra caracteristi-
ca importante del isuprel es su efecto broncodila-
tador, por lo cual se ha usado también en el
estado asmaitico agudo grave. El isuprel es una
catecolamina sintética con efecto beta adrenérgi-
co puro. La desventaja del isuprel estd en rela-
ci6én a que su capacidad para aumentar el gasto
cardiaco estd relacionada con el aumento de la
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frecuencia cardiaca, fen6meno que ya presenta de
por si el sujeto que estd en shock. La vida media
del isuprel es corta: 1,5 minutos. Se recomienda
infundir en dosis que van desde 0,05 a 0,5
ug/kg/min. Esta indicado en los casos de bradi-
cardia que no responden a la atropina, sus efectos
indeseables son la taquicardia y aparicién de
arritmias. Debe usarse por via de un catéter cen-
tral y con bomba de infusién; como en el resto de
las catecolaminas debe usarse con un monitoreo
de presién venosa central y contando con un volu-
men circulante adecuado.

Mecanismo: Beta agonista.

Dosis: 0,05 a 0,5 ug/kg/min.

Efectos: Inotropo y cronotropo positivo.
Vasodilatador periférico y pul-
monar.

Broncodilatador.

Causa arritmias y aumenta
consumo O?
Vida media: 1,5 minutos.

Dopamina

La dopamina es, al parecer, la droga vasoacti-
va mas usada en pediatria en la actualidad. Es un
precursor de la noradrenalina en la cadena de
biosintesis organica. La respuesta del organismo
a la dopamina es dosis dependiente y es asi como
a dosis bajas se obtienen efectos dopaminérgicos
(vasodilatacién en los territorios renal, esplacni-
co, hepitico, miocéardico y cerebral), a dosis me-
dias se obtienen efectos beta adrenérgicos pero a
diferencia del isuprel, no produce vasodilatacion
en el 4rbol pulmonar y mas atn en situaciones de
hipertensién pulmonar secundarios a hipoxia,
produce aumento en la presién de la arteria pul-
monar, efecto indeseable en el recién nacido con
hipertensiéon pulmonar y shunt. La dopamina,
ademis, produce una inhibici6n en la liberacion
de insulina y por lo tanto aumenta la hiperglice-
mia que en ocasiones acompaiia a los cuadros de
shock, sobre todo los de tipo séptico. A dosis do-
paminérgicas puede inhibir la secrecién de aldos-
terona, lo que explicaria su efecto natriurético y
diurético. La infusién de dopamina produce por
otro lado supresién de la liberacién de TSH, go-
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nadotropinas y de prolactina, pero aumenta la li-
beracién de la hormona del crecimiento. Los re-
ceptores dopaminérgicos a nivel vascular son
bloqueados por las fenotiazinas del tipo dimetila-
mina (CPZ) y también por las butirofenonas (ha-
loperidol). A dosis de 1 a 2 ug/kg/min se obtienen
efectos sobre la vasculatura renal, mesentérica,
hepatica, cerebral y coronaria. A dosisde 2-3a5
ug/kg/min ya se obtienen efectos beta adrenérgi-
cos y €stos se presentan hasta los 10 ug/kg/min,
sobre 10 y cerca de los 20 ug/kg/min aparecen los
efectos alfa adrenérgicos que se contraponen a los
dopaminérgicos pero que en ocasiones pueden
ser necesitados. La vida media de la dopamina es
de 2 minutos.

Mecanismo: Dopaminérgico, beta y alfa

agonista.
Dosis: 1 a 20 ug/kg/min.
Efectos: A bajas dosis, 1 a 2 ug/kg/min

efectos dopaminérgicos
A dosis medias 3-5 a 10
ug/kg/min., efectos beta
adrenérgicos.
Sobre 10 ug/kg/min., efectos
alfa.

Vida Media: 2 minutos.

Dobutamina

La dobutamina es probablemente, en la actua-
lidad, la droga de elecci6n en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva, es superior a la
digoxina en este tratamiento; aumenta la precar-
ga, aumenta el indice cardiaco y disminuye la con-
gestion pulmonar. En nifos, al igual que la
dopamina y el isuprel, la dobutamina aumenta los

shunts intrapulmonares debido a que aumenta la
perfusién sobre territorios pulmonares mal venti-
lados. Al igual que el isuprel es capaz de reducir
la presién de la arteria pulmonar en situaciones
como la hipoxia. La dobutamina no posee efectos
selectivos sobre la vasculatura renal o mesentéri-
ca, pero puede usarse en combinacién con la do-
pamina para obtener dichos efectos. Al igual que
las dema4s catecolaminas, se inactiva en contacto
con una solucién alcalina (no debe mezclarse con
bicarbonato) pero es mis efectiva en el organis-
mo, en presencia de un pH bisico.

Sobre 10 ug/kg/min aparece aumento marcado
de la frecuencia cardiaca. Las dosis de ataque re-
comendadas son de 2 a 5 ug/kg/min. La vida me-
dia de la droga es de 2 minutos. Al igual que las
demis catecolaminas debe usarse por via central.

Mecanismo: Beta 1 selectiva.

Dosis: 1 a 10 ug/kg/min.

Efectos: Inotropo positivo con minimo
efecto cronotropo.
Vasodilatador pulmonar.

Vida media: 2 minutos.

Una de las nuevas drogas cardioactivas que ha
aparecido es la amrinona, es un derivado de las
biperidinas, ejerce un efecto inotrépico positivo
con cambios pequefios o sin cambios sobre la fre-
cuencia cardiaca y produciendo también un efec-
to vasodilatador directo sobre la resistencia
vascular periférica. No hemos tenido la posibili-
dad de utilizarlo, por lo que no tenemos experien-
cia con esta droga. En el marco de las drogas
vaso y cardioactivas también habria que nombrar
al calcio, la atriopeptina y la naloxona, pero no lo
haremos en el contexto de este trabajo.
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CUADRO RESUMEN

DOSIS
0,05 a 1 ug/kg/mi.

DROGA
Noradrenalina

Adrenalina 0,05 a ug/kg/mi.
Isuprel 0,05 a 0,5 ug/kg/min

Dopamina 1 a 20 ug/kg/min

Dobutamina 1 a 10 ug/kg/min

USO FRECUENTE
La indicacién mas frecuente es la hipotension
profunda que no responde al aporte de volumen
o inotrépicos.
Indicada para mantener ¢l gasto cardiaco y la
presién arterial en pacientes que no responden a
dopamina o dobutamina.
Indicado en la bradicardia que no responde a la
atropina o ante una respuesta pobre a ella.
Uso en hipertensién pulmonar reactiva.
Efectos relacionados a la dosis utilizada. A bajas
dosis se obtienen los efectos sobre el territorio
renal, esplacnico y sobre la estabilidad cardio-
vascular.
Efecto inotrépico positivo con efectos minimos
sobre la frecuencia cardiaca y la resistencia
vascular
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