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Vasopresores ho catecolaminérgicos en el manejo del shock: una
revision narrativa y metaanalisis de estudios clinicos aleatorizados

Non-catecholaminergic vasopressors in the management of shock: a
narrative review and meta-analysis of randomized clinical trials

Martin Diaz*, Mariana Funes?, Veronica Hermida?, Catalina Kavedjian®, Martin Kavedjiant, Jose Gorrasi?

RESUMEN

La refractariedad a catecolaminas es un final hemodinamico
comun alos diferentes tipos de shock, que deriva en laadministracion
de altas dosis de estos, situacion asociada a resultados
clinicos desfavorables. Es de interés el uso de vasopresores no
catecolaminérgicos, que actuan en diferentes vias de la contraccion
muscular lisa vascular, aportando un efecto vasopresor sinérgico.

El objetivo es evaluar la respuesta a vasopresores no
catecolaminérgicos en shock asociado al postoperatorio de cirugia
cardiaca (POCC), sepsis y grandes quemados.

Se realizod una busqueda en las bases PubMed, LILACS, Embase
y Cochrane Central Register de estudios clinicos y revisiones en
pacientes adultos con shock septico, POCC o asociado a grandes
quemados y administracion de al menos uno de los siguientes
vasopresores: azul de metileno (AM), angiotensina Il (All), vasopresina
(VP), terlipresina(TP). Serealizo unarevision narrativay un metaanalisis
de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) para el analisis estadistico
de variables hemodinamicas, efecto ahorrador de catecolaminas y
mortalidad.

Seincluyeron 137 articulos, 31 ECA se utilizaron para el metaanalisis.
Del analisis cualitativo se observo un aumento de la presion arterial
media (PAM) y resistencias vasculares sistemicas (RVS) con efecto
ahorrador de catecolaminas para los 4 farmacos. EL metaanalisis
evidencio una disminucion significativa de la mortalidad con AM (RR:
0,12 IC95%: 0,02;0,95) en pacientes con shock en el POCC. No hubo
cambios en la mortalidad en shock septico.

Todos los farmacos aumentan la PAM y tienen efecto ahorrador de
catecolaminas preservando la funcion cardiaca. Sus efectos sobre la
mortalidad son menos claros.

Palabras clave: Vasoplegia, Septic shock, Cardiac surgery, Burns,
Vasopressors, Refractory shock.

ABSTRACT

Refractoriness to catecholamines is a final potential hemodynamic
state for all types of circulatory shock leading to the administration of
high doses of catecholamines, which is associated with poor clinical
outcomes. The pathophysiology of systemic vasodilation is complex,
in this sense, there is a rising interest in non-catecholaminergic
vasopressors which target different vasoconstriction pathways,
potentially resulting in a synergistic vasopressor effect.

The purpose is to assess the hemodynamic and clinical response
of patients with shock associated with sepsis, post cardiac surgery
(POCC) and burns to non-catecholaminergic vasopressors.

PubMed, LILACS, Embase and the Cochrane Central Register were
searched. Clinical studies and reviews in adult patients with septic,
postcardiac surgery and burns shock with the administration of at
least one of the following non adrenergic vasopressors: methylene
blue (MB), angiotensin Il (All), vasopressin (VP), terlipressin (TP) were
included. A literature review and a meta-analysis of randomized
clinical trials was done to analyze hemodynamic variables,
catecholaminergic sparing effect and mortality.

137 articles were included, 31 clinical trials for the metanalysis. The
qualitative revision showed an increase in mean arterial pressure
(MAP), systemic vascular resistance (SVR) and a catecholamine
sparing effect for all vasopressors. Metanalysis results evidenced a
significant decrease in mortality in shock postcardiac surgery with
MB (RR: 0,12 IC95%: 0,02;0,95). Non-significant effects were shown for
mortality in septic shock.

All included vasopressors increase MAP resulting in a
catecholamine sparing effect with no decrease in cardiac output.
Effects on mortality are less precise.

Keywords: Vasoplegia, Septic shock, Cardiac surgery, Burns,
Vasopressors, Refractory shock.

ANTECEDENTES

Los estados de shock son la expresion de una falla
circulatoria aguda, generalizada y profunda que resulta
en el inadecuado aporte y/o utilizacion de oxigeno
por los tejidos, lo que deriva en disfuncion organica
multiple, amenazando la vidal. Es una situacion
frecuente en la unidad de cuidados intensivos (UC),
dandose en un tercio de los pacientes ingresados2 y
su mortalidad se estima entre un 30-50%%.

En el paciente hipotenso, cuando la presion arterial
media (PAM) desciende por debajo de un nivel critico,
se instala una hipoperfusion tisular que de perpetuarse
determina dano multiorganico y eventualmente la
muerte del paciente¥. Esto explica la necesidad de
contar con estrategias para aumentar la PAM, dentro de
las cuales se encuentra la fluidoterapia como primera
linea de tratamiento, necesaria, pero insuficiente para
alcanzar los objetivos de perfusion tisular adecuados
en los pacientes con shock distributivo, determinando
la necesidad de asociar farmacos que actuen en el
sector vascular de la regulacion de la presion arterial
sistémica®. Noradrenalina (NA) es el vasopresor de
preferencia en este tipo de shock®,

Los pacientes que responden de forma insuficiente
a la fluidoterapia y al estimulo catecolaminéergico
exogeno, requieren un aumento de este ultimo. Sin
embargo, dosis de NA mayores a 1 ug/kg/min estan
asociadas a una mortalidad mayor al 80-90%79,
La falla cardiovascular refractaria a tratamiento es
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causa del 20% de las muertes en UCl y mas del 40%
en pacientes en shock® © % Este escenario clinico
se beneficiaria de estrategias que permitan reducir
la dosis de catecolaminas empleadas, mejorando en
paralelo los parametros hemodinamicos que ponen en
riesgo la vida del paciente. Los farmacos vasopresores
no catecolaminérgicos ofrecerian una alternativa que
cumple con este objetivo.

En la literatura se describe el uso de vasopresores no
catecolaminérgicos para el tratamiento del shock que
no responde a catecolaminas. Debido a esto se decidio
revisar la respuesta a estos farmacos en el tratamiento
del shock aplicado a alguno de los escenarios clinicos
que frecuentemente evolucionan hacia un estado
de no respuesta, siendo estos los pacientes en el
postoperatorio de cirugia cardiaca (POCC), pacientes
seépticos y pacientes grandes quemados.

INTRODUCCION

SHOCK REFRACTARIO: DEFINICIONES Y
FISIOPATOLOGIA

El shock refractario se presenta como una via final
comun de todos los estados de shock.

Existen varias definiciones de shock refractario.
La mayoria convergen en un punto comun que es la
resistencia a catecolaminas, interpretada como la
incapacidad de alcanzar la PAM objetivo, necesidad de
altas dosis de noradrenalina (en la mayoria utilizando
como punto de corte valores entre 0.5 pg/kg/min
y 1 pg/kg/min) o necesidad de otro vasopresor de
rescate®, Mayores dosis de catecolaminas se asocian
con un aumento de los efectos adversos graves dosis
dependientes, predominando los eventos cardiacos
como taquiarritmias y lesion miocardica®. Efectos
adversos menos frecuentes, pero potencialmente
graves, son el aumento de la presion arterial pulmonar,
hipercoagulabilidad, inhibicion de la peristalsis, efectos
de la esfera endocrinologica e inmunomodulacion®s 4,

Laresistenciaa catecolaminas se atribuye adiferentes
causas. Estudios en humanos y animales sugieren una
disminucion de receptores en estadios avanzados de
sepsist™s ¥, sumado a su desensibilizacion secundaria
a la acidosis metabolica® y un probable efecto de las
especies reactivas del oxigeno (ERO) en la inactivacion
de las catecolaminas circundantes®®.

En los estados de shock existe una afectacion
creciente del tono vasomotor consecuencia del estado
proinflamatorio por el dano isquémico celular. Esta
inflamacion se potencia en situaciones de sepsis,
grandes quemadosy pacientes sometidos a circulacion
extracorporea. Las citoquinas proinflamatorias y el
lipopolisacarido (LPS) aumentan la sintesis de oxido
nitrico (ON) mediante la induccion de la oxido nitrico

sintasa inducible (INOS) que determina un efecto
vasodilatador en el musculo liso vascular (MLV)
mediado por cGMP-PKG. A su vez, las ERO vy las
especies reactivas delnitrogeno (ERN), acido sulfhidrico
(H2S), la acidemia e hipoxia activan canales de K+ ATP
sensibles en la membrana del MLV resultando en su
hiperpolarizacion.

Elaumento de la mortalidad y efectos adversos dosis
dependientes asociado al uso de catecolaminas en
dosis altas fundamentaria la utilizacion de vasopresores
no catecolaminérgicos.

Se ha observado wuna disminucion de las
concentraciones plasmaticas de vasopresina (VP)?? y
angiotensina Il (All)e” en estos pacientes.

Basados en estos principios fisiopatologicos, se
estudiaran los efectos clinicos y hemodinamicos de la
administracion de All y VP exogena, terlipresina (TP);
analogo de la VP con accion selectiva en su receptor
V1 y azul de metileno (AM); inhibidor de guanilato
ciclasa y asi de la accion vasodilatadora del ON GMPc
dependiente.

CATECOLAMINAS

Las catecolaminas son hormonas sintetizadas en las
terminales axdnicas y médula suprarrenal. En conjunto
con los simpaticomimeticos, comparten al anillo
catecol como parte de su estructura. La presencia
de estos en la sangre puede deberse a la secrecion
endogena de estas sustancias o a la administracion
exogena de los analogos sintéticos??.

Las catecolaminas actuan sobre tres tipos de
receptores. Por un lado, dopamina actua sobre los
receptores dopaminérgicos, por otro lado, NA vy
adrenalina (ADR) actuan sobre los receptores vy . Estos
ultimos merecen un enfoque especial debido a su
relevancia en la farmacodinamia de los vasopresores
catecolaminérgicos®??,

Todo tejido capaz de responder a estimulos
adrenérgicos cuenta con receptores vy, es la proporcion
de estos la que determina cual de los dos receptores,
y consecuentemente, qué efecto, predomina frente
a la exposicion a catecolaminas o sus analogos. Los
receptores adrenérgicos se dividen en 1, 2,1, 2y 3;
todos son receptores metabotropicos, asociados a
proteinas G, como regla general, los 1 se asocian a
proteinas Gq, los 2 a proteinas Giy los se asocian todos
a proteinas Gs. Las diferencias en las respuestas de
estos receptores se deben a la funcion de las proteinas
G vy a los segundos mensajeros, cuya produccion es
estimulada por el cambio en la morfologia de estas
proteinas una vez que el farmaco se une al receptor®?.

En materia de farmacodinamia, la diferencia entre NA
y ADR radica en el efecto sobre los receptores 2 y 2,
donde el efecto de NA sobre los 2 y de ADR sobre 2
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es leve. Ambos son equipotentes sobre los receptores
1y ADR es mas potente que NA sobre los 122. Las
caracteristicas farmacodinamicas de NA hacen que sea
elfarmaco de primera linea en el tratamiento del shock
vasodilatador, ya que permiten aumentos significativos
de las resistencias vasculares sistémicas (RVS) con
minimo impacto en el gasto cardiaco (GC)?223,

La situacion clinica enmarcada bajo el concepto de
vasoplejia implica directamente al receptor 1, este se
encarga de modular la resistencia vascular periférica
en la mayoria de los lechos vasculares, y es la
incapacidad de mantener un estimulo suficiente sobre
estos receptores la causa de la hipotension refractaria
a catecolaminas. Esto denota la importancia de las
alternativas farmacologicas que pueden modular el
tono vascular sin actuar sobre el receptor 122,

VASOPRESORES NO CATECOLAMINERGICOS

Los farmacos vasopresores no catecolaminergicos
estudiados fueron All, VP, TP y AM. Todos estos
comparten la capacidad de modular, entre otras
funciones, el tono vascular.

All es una hormona cuya principal funcion es la
de aumentar las resistencias vasculares periféericas
totales, al mismo tiempo que actua sobre la funcion
renal y cardiaca. All induce una respuesta vasopresora
lenta que permite la estabilizacion de la PA a largo
plazo. All logra el efecto vasopresor al actuar sobre
los receptores AT1 del MLV, receptor metabotropico
asociado a proteina Gqg. Por otra parte, All aumenta la
disponibilidad de NA al inhibir la recaptacion de éstaz2.

VP es una hormona secretada por la neurohipofisis,
cuya principal funcion es la de regular la osmolalidad
de los fluidos corporales. Secundariamente, VP es un
potente vasoconstrictor. Los receptores de VP, V1 y
V2 son metabotropicos asociados a proteinas G, sin
embargo, es el receptor V1 del MLV el responsable del
aumento del tono vasculary RVS. Vasopresina también
actua sobre receptores V2, con efecto vasodilatador
sobre el musculo liso, pero su efecto no predomina
sobre el V1. Los agonistas selectivos del receptor V1,
como TP, no cuentan con el estimulo vasodilatador ya
que no actuan sobre el receptor V22,

AM es una molécula aromatica heterociclica que
regula eltono vascular mediante la inhibicion de las dos
isoformas de ON sintasa y la guanilato ciclasa soluble,
logrando una disminucion en la produccién de ON y su
principal segundo mensajero, guanosin monofosfato
ciclico (GMPc), consecuentemente se limita el efecto
vasodilatador del ON. Una caracteristica a destacar de
AM es que su funcion vasoconstrictora predomina en
escenarios donde la produccion de ON se encuentra
aumentada®.

OBJETIVO GENERAL

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la respuesta al tratamiento con vasopresores
no catecolaminérgicos en pacientes con shock
asociado al postoperatorio de cirugia cardiaca, sepsis
y grandes quemados.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Con respecto a los farmacos no catecolaminérgicos
en el shock asociado al postoperatorio de cirugia
cardiaca, sepsis y grandes quemados determinar:

- Los efectos sobre variables hemodinamicas.

- El efecto ahorrador de catecolaminas.

- Los efectos sobre la mortalidad.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision bibliografica narrativa
internacional en un periodo de Abril 2021- Setiembre
2021 de articulos publicados en las bases de datos
PubMed, Cochrane, LILACS, Embase aplicando
una linea temporal que abarca desde 1995 hasta la
actualidad.

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusion;
articulos en idioma espanol e inglés, de tipo
observacional, retrospectivos, series de casos con
numero mayor o igual a 10, ECA, metaanalisis vy
revisiones narrativas sobre el uso de vasopresores no
catecolaminérgicos en el manejo de estados de shock
en riesgo o refractario a catecolaminas, en contexto de
POCC, sepsis y paciente gran quemado. Los farmacos
incluidos en la busqueda fueron: All, AM, TPy VP.

Los criterios de exclusion fueron: investigaciones
en animales, pacientes menores de 18 anos, estudios
farmacologicos in vitro y reportes de caso.

Previo a la busqueda los autores se dividieron los
comandos, siendo 2 los encargados de shock septico,
2 los encargados de POCC y 1 en pacientes grandes
quemados.

Posteriormente se seleccionaron los ECA Yy se realizo
un metaanalisis para determinar el efecto de los
farmacos no catecolaminérgicos sobre la frecuencia
cardiaca (FC), indice cardiaco (IC) y mortalidad en el
shock séptico. Del shock en POCC se analizaron FC,
IC, RVS y mortalidad. Para las variables dicotomicas se
estimo el riesgo relativo (RR), utilizando un intervalo de
confianzade 95% (IC95%). Para las variables cuantitativas
se estimo la media de las diferencias (MD), utilizando un
IC95%. La heterogeneidad de los resultados se evaluo
utilizando el estadistico l2. Dada la heterogeneidad
en la modalidad de los tratamientos realizados en los
distintos estudios, se calculo el estadistico y su IC95%
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mediante el modelo de efectos aleatorizado. Todos
los resultados se obtuvieron utilizando el software
Review Manager version 54.1. Los resultados del
metaanalisis se presentaron en forma de forest plots
para las diferentes variables. Se realizd un analisis de
subgrupos para determinar el efecto del tamano de los
estudios en el resultado.

Las palabras claves utilizadas fueron
escogidas segun la terminologia MESH
<<Vasoplegia>>,  <<Septic  shock>>, ~ <<Cardiac

surgery>>,<<Burns>>,<<Vasopressors>> <<Refractory
shock >><<Intensive Care Unit>>.

RESULTADOS

De la busqueda se obtuvieron 2325 articulos. ELl
numero final de articulos, ajustado a los criterios
de inclusion y exclusion, es de 137 articulos. En el
flujograma de las imagenes 1y 2 del anexo se detallan
los resultados de la busqueda bibliografica ajustada a
los distintos tipos de shock incluidos.

Dentro de los parametros analizados durante la
revision, se destacan los resultados de aquellos
cuya variabilidad influye directamente sobre los
mecanismos fisiopatologicos asociados a los estados
de shock incluidos en la revision.

A continuacion, se presentan los resultados
analizados para los distintos farmacos estudiados
aplicado a cada estado de shock.

SHOCK SEPTICO

Vasopresina: de los 85 articulos incluidos, 37
corresponden a VP. ELIC se reporta en 8 articulos, no
modificAndose en la mitad de estos®-2®. Las RVS se
reportan en 8 articulos, que demuestran un aumento
de la RVS27,29-35. La PAM se reporta en 16 articulos,
aumentando en 15 de estos?32633 339 | g FC se
reporta en 7 articulos, disminuyendo en 5 de estos®®
20.35.36.40 F| ghorro de catecolaminas se reportd en 12
articulos, evidenciandose en 10 de estos el ahorro
de catecolaminas®s 26 29.30.32.36. 41 42 | 3 mortalidad se
reporto en 15 de los articulos, no modificandose en 10
de estos(30:31.3537.40.4143-46)

Terlipresina: de los 85 articulos incluidos, 18
corresponden a TP. EL IC se reporta en 7 articulos,
no modificandose en 2 de estos¥ 4®, Las RVS se
reportan en 5 articulos, aumentando en la totalidad
de estos47,49-52. La PAM se reporta en 13 articulos,
aumentando en 12 de estos4749-5153-60) | g FC se reporta
en 6 articulos, disminuyendo en 5 de estos4 4e-5 54,
El ahorro de catecolaminas se reporta en 9 articulos,
evidenciandose en 8 de estos47-5:53.59 | a mortalidad
se reporto en 7 de los articulos, no modificandose en
ninguno de estos'47 5365 57.61.62),

Azul de metileno. de los 85 articulos incluidos, 20
corresponden a AM. EL IC se reporta en 6 articulos,
no modificandose en 2 de estos® . Las RVS se
reportan en 11 articulos, aumentando en la totalidad
de estos®%® |La PAM se reporta en 18 articulos,
aumentando en la totalidad de estos® 79, |a FC se
reporta en 4 articulos, disminuyendo en 1 de estos””.
El ahorro de catecolaminas se reporta en 4 articulos,
evidenciandose en 3 de estos® 74 78 | a mortalidad
se reporto en 4 de los articulos, no modificandose en
ninguno de estoss 576162,

Angiotensina Il: de los 85 articulos incluidos, 9
corresponden a All. La PAM se reporta en 9 articulos,
aumentando entodos estos®-%7, Se reportaelaumento
de la FC en 1 articulo®?. El ahorro de catecolaminas se
reporta en 6 articulos, evidenciandose el ahorro en
todos estos®o 82 8485 87.88) | 5 mortalidad se reportd en
4 articulos, no modificandose en ninguno de estos®-84,
ELICy las RVS no se reportan en los articulos revisados
para All.

Metaanalisis: de la bibliografia revisada se extrajeron
18 ensayos clinicos aleatorizados de shock séptico. De
estos, 8 estudian VP?5-27.:35.44.47.80.99 2 estudian AM7479
y 7 estudian T P47 52 53.55.57. 61, 62)

POCC

Vasopresina: De los 50 articulos incluidos en POCC,
20 corresponden a VP. ELIC se reporta en 7 de estos, no
modificandose en 4999, LaRVSsereportaen8articulos,
aumentando en 7 de estos'92 %99, | 3 PAM se reporta
en 11 articulos, aumentando en 10 de estos@6 2992 93 95
97.100-103) | 3 FC se reporta en 7 articulos, disminuyendo
en 5 de estos®629.93 94104 E| ghorro de catecolaminas
se reportd en 16 articulos, evidenciandose en 14
articulos?6 29-92.93.95.97.68.101-107 | 3 mortalidad se reportd
en 5 de los articulos, disminuyendo en 2 de estos7e. 19,

Terlipresina: De los 50 articulos incluidos, 2
corresponden a TP. Se reporta la disminucion del IC
en ambos articulos®® 9 Se reporta el aumento de
las RVS y PAM en ambos articulos®® 9, E| ahorro de
catecolaminas se reportd en 1 articulo, evidenciandose
ahorro de dichos farmacos®?. La mortalidad y la FC
no se reportan en los articulos que mencionan a este
farmaco.

Azul de metileno.: De los 50 articulos incluidos, 25
corresponden a AM. EL IC se reporta en 6 de estos,
no modificandose en 2% 1 disminuyendo en 44211
La RVS se reporta en 13 articulos, 11 demuestran un
aumento del parametro®z-114.116-122 | 3 PAM se reporta
en 14 articulos, aumentando en 11 de estos@6 299293 95.97
100-103 | 3 FC se reporta en 2 articulos, y aumenta en 1423,
El ahorro de catecolaminas se reporto en 18 articulos,
evidenciandose el mismo en 17 articulos® 93 97 w120,
122128 | 3 mortalidad se reportd en 5 de los articulos,
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disminuye en 4 de estos™4 171251280 yy no se modifica en
1227),

Angiotensina Il: De los 50 articulos incluidos, 3
corresponden a All. La RVS se reporta en 1 articulo, en
el cual no se evidencia cambio®®. La PAM se reporta
en los 3 articulos aumentando en su totalidad®?8-139)
El ahorro de catecolaminas se reporto en 2 articulos,
evidenciandose ahorro en su totalidad“ =9, EL IC, la
FC y la mortalidad no se reportan en los articulos que
mencionan a este farmaco.

Metaanalisis: de la bibliografia revisada se extrajeron
15 ensayos clinicos aleatorizados de POCC. De estos, 8
estudian VP6.70.01.94.95.00.104) 5 AM110.118,120.121.126) 1 |g A||428)
y 1 la TPU?, Estos dos ultimos fueron excluidos, debido
a que se contaba con un solo articulo de cada farmaco.
Ademas, se excluyeron del metaanalisis 2 de VP79 107
ya que no registraban las variables analizadas.

SHOCK EN EL PACIENTE GRAN QUEMADO

Los articulos seleccionados en funcion de los
criterios de inclusion y exclusion fueron dos. Uno
de estos articulos reporta el uso de VP en pacientes
quemados con shock vasopléjico, evidenciandose un
aumento significativo de la PAM, disminucion de la FC
y presencia de ahorro de catecolaminas®®. El segundo
articulo revisa el uso de AM en pacientes quemados
con shock vasopléjico, reportando aumentos de la
PAM, ahorro de catecolaminas y disminucion de la
morbimortalidad de estos pacientes®?,

Un resultado importante desde el punto de vista
cientifico es la escasez de literatura disponible referente
a los estados de shock refractario a catecolaminas
en los pacientes grandes quemados, destacandose
la falta de estudios clinicos aleatorizados, estudios
prospectivos y retrospectivos con numero de
participantes mayores a diez.

RESULTADOS DEL METAANALISIS
FC CON EL USO DE VP

Para el shock seéptico se incluyeron 8 ECA que
compararon el efecto del uso de VP en comparacion
con NA, de los cuales 4273549 registraron la FC como
la media y su respectivo desvio estandar (D) o error
estandar, tanto en el grupo de VP como en el grupo
control. Con el metaanalisis realizado utilizando estos
4 ECA se obtuvo un total de 57 pacientes en el grupo
de VP y un total de 54 pacientes en el grupo control.
El metaanalisis no muestra diferencias significativas en
la FC en ambos grupos (Diferencia de medias: -5,09;
IC 95% [-12,27 - 2,10]), siendo los resultados de los
diferentes estudios homogéneos (12=0%).

Vasopresina Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight [V, Random,95%Cl IV, Random, 95% CI
AMarelli, 2009 93 2% 15 98 A 15 189% -300(19.52,1352 T
F Lauzier 2006 93 1 13 96 18 10 203% -3.00[18.96,12.96] ]
i.Dinger 2003 93 18 M 99 19 24 550% -5.00[14.68, 468 —-
Il Malay, 1899 108 134 5 128 33 5 58% -20.00[-40.84,9.84 W
Total (95% CI} 57 54 100.0% -5.09[12.27,2.10] e
i s - —ap= e } ' | |
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=1.08, df= 3 (P = 0.78), F= 0% -E:D -ﬁS 2w5 50

Testfor overalleffect 2=1.33 (P =0.17) Menor FC Mayor FC

Figura 1. Resultados de FC con el uso de VP vs. Control en shock séptico

Fuente: elaboracion propia.

Para el shock en el POCC se hallaron 5 ECA que
registraban la FC con el uso de VP. De estos, 2@
9% compararon el farmaco estudiado con la NA, sin
obtener diferencias significativas en el metaanalisis
(DM 4.,47. 1C95%: 1-0,38;9,32]). Los 3 restantes'o 95 109
compararon VP con suero fisiologico. El metaanalisis
de estos ultimos, con un total de 81 pacientes, da
como resultado una disminucion significativa de la
FC con el uso de VP si se compara con un placebo
(DM -5,38. IC95%: [-9,04; -1,72]). Los resultados fueron
homogéneos (12 = 0%).

Mean Difference
IV, Random, 95% C

Suero fisiologico Mean Difference
SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Vasopresina

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean

Hasila 2020 8 14 15 0 11 16 169% -30011.90,590] ——
Jahangirifard 2017 843 101 40 911 157 40 40.0% -6.80[1259,-1.01) ——

Papadopoulos2010 78 11 25 83 9 25 431% -500[1057,057) ——

Total (95% C) 80 81 1000% 5.38:9.04,172) -

Heterogeneity. Tau* = 0.00; Chi*= 0,62, df= 2 (P = 0.77): F= 0% :-10 IIJ 110 20:
Testfor overal efsct 2= 2,86 (P = 0.004) MenorFC. WayorFC

Figura 2. Resultados de frecuencia cardiaca con el uso de VP vs. Solucion

salina 0,9% como control en el shock vinculado al POCC
Fuente: elaboracion propia.

IC CON EL USO DE VP

Para el shock séptico, respecto al IC, 5 ECA®?5.27.20.35.47)
registraron lamediay D o error estandar de estavariable
en el grupo de VP y en el grupo control. Con estos 5
ensayos clinicos se obtuvo un total de 67 pacientes en
el grupo de VP y un total de 62 pacientes en el grupo
control. No se encontraron diferencias significativas
en el IC entre ambos (DM: 0,32; IC 95% [-0,10 - 0,75)),
obteniendo resultados homogéneos (12=0%).

Vasopresina Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 85% CI
AMorell, 2009 42 18 15 38 15 15 118% 030083153 N
F Lauzier 2006 708 13 37 1B 10 148%  D00RLA1 1) g fe
G Luckner, 2005 81 10 35 08 8 23M%  D30[0581.18) I L —
M Diinger 2003 4 1 M4 36 11 M 45T% DA0[0A2142) TR
M Malay, 1999 4186 5 42156 5 48%  -020[213173)
Total (95% CI) 67 62 100.0%  0.32[0.10,0.75] -
Heterogeneity: Taw? = 0.00; ChiF= 0.92, of= 4 (P = 0.92) F= 0% 12 51 1‘ 3
Testforoverall effect Z=180(P=013) MenorIc MiayarIC

Figura 3. Resultados de indice cardiaco con el uso de VP vs. Control en el

shock séptico
Fuente: elaboracion propia.

Para el shock en el POCC se hallaron 4 estudios
con el uso de VP. En 3949 se compard con suero
fisiologico. El cuarto26 se excluye del analisis del IC
debido a que es el unico que compara el farmaco
en estudio con NA. Los 3 estudios incluidos (total de
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86 pacientes) se dividieron en dos subgrupos. Por un
lado, un estudio que utiliza VP como tratamiento de la
hipotension'®¥, y por el otro, 2 que la administran como
profilaxis®- 98, En los pacientes en los que se administro
VP como profilaxis la tendencia fue hacia un mayor IC,
sin ser este aumento significativo (DM total: 0,16. IC95%:
[-0,06,0,38]). Los resultados son homogeneos (12 = 0%).
Los resultados reportados fueron con dosis de VP en

disminucion significativa en el riesgo de mortalidad
comparado con el grupo control tanto en el subgrupo
de administracion de TP en bolo (RR 0,85; IC 95%
[0,65 - 1,10]) como en el subgrupo de administracion
en infusion continua (RR 0,86; IC 95% [0,63 - 1,19)).
En el subgrupo de administracion de TP en bolo se
obtuvieron resultados homogéneos (12= 0%), mientras
que en el subgrupo de administracion en infusion

continua se obtuvieron resultados moderadamente
heterogéneos (1= 34%).

un rango entre 0,03-0,06 U/min.

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Suero fisiolégico Mean Difference
SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Vasopressin

Study or Subgroup Mean SD Total Mean

221 Profilaxis de hipotension Terlipresina Control Risk Ratio Risk Ratio
Hasija 2020 26 09 15 23 05 16 183% 030[-022,082 ) ] Study or Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
Papadopoulos 2010 32 07 25 3 08 25 282% 020[022,062) —1E 3.1.1 Administracion en bolo
Subtotal (95% CI) 40 41 46.5%  0.24[0.09,0.56] 2 AMarelli, 2008 1218 1420 138% 0.90 [0.58, 1.41] =
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*= 0.09, df=1 (P = 0.77); F= 0% P.Svboda, 2012 10 13 16 17 23.8% 0.82(0.59,1.13] U E
Testfor overall efect Z= 1 45 (P = 0.15) Subtotal (95% CI) 32 37 37.0% 0.85 [0.65, 1.10] -
Total events 22 an
: ; it Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.14,df=1 (P=0.71}; F=0%
222 Tiaitmiento te WooiBnsion Testfor overall effect Z=1.27 (P = 0.21)
Okamoto 2014 274 078 47 2685 07 45 535%  009(-021,039) ) -
Subtotal (95% CI) 47 45 53.5%  0.09[0.21,0.39] 3.1.2 Infusion continua
Heterogeneity. Not applicable AMorelli, 2008 715 015 7% 0.70(0.37, 1.34] —=
Test for overall effect: Z= 0.58 (P = 0,56) F Hua, 2012 7 18 ki 18 56% 0.88[0.42,1.84] — =
JAlbanese, 2005 510 4 10 33% 1.25[0.47,3.33] —
Total (95% CI) a7 86 100.0%  0.16[-0.06,0.38] & X3iao, 2015 5 15 1317 53% 0.44 [0.20,0.93]
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.52, df= 2 (P = 0.77), F= 0% F ; ; J ZLliu, 2018 104 260 101 268 41.0% 1.05[0.85, 1.30] -
o o e ] -2 -1 1 2 Subtotal (95% CI} 316 324 62.3% 0.86 [0.63,1.19] R
Testior overall eflect Z= 1.41 (P=0.16) Disminuye 1C Aumenta elIC T 5
i #= - - - otal evenis
Testfor subaroun differences: Chi*= 0.44, df=1(P=0.51), F=0% Heterogeneity: Tau®= D.05; GRF= 6.09, df= 4 (P= 0.18); F= 34%
. . . . Testfor overall effect Z=091 (P = 0.36)
Figura 4. Resultados de indice cardiaco con el uso de VP vs. Control en el
Total (95% CI} 348 361 100.0% 0.90 [0.75,1.07]
shock del POCC Tatal events 150 166
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 6.98, df=6 (P = 0.32); F=14% o o's H T t T

Testfor overall effect Z=1.20 (P=0.23)

Fuente: elaboracion propia.
Test for subgroup differences: Chi*=0.01, df= 1 (P =0.93), F=0%

Menor mortalidad Mayor mortalidad

MORTALIDAD CON EL USO DE VP

Figura 6. Efecto de la TP comparado con control sobre la mortalidad en el
shock séptico
Para el shock septico 7 de 8 ECA incluidos en el Fuente: elaboracion propia.
trabajo reportan resultados de mortalidad. El resultado
del metaanalisis con estos 7 ECA®6.27.20.35.44.47.99 myestra
que no hay evidencia de que VP genere efecto sobre
la mortalidad en comparacion con el grupo control
(RR: 0,02, IC 95% (0,81 - 1,05], obteniendo resultados

homogéneos (12=0%).

RVS CON EL USO DE AM

Para el shock en el POCC se hallaron 3 ECA que
analizaron la RVS con el uso de AM. Es necesario
resaltar las diferencias en la poblacion. En uno de
ellos™® incluyeron solo pacientes con consumo de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Vasopresina Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random,95% CI M-H, Random, 95% Cl (|ECA) hasta el dia de la cirugia, sin obtener diferencias
AGardon, 2016 48 84 47 80 23.8% 097 [0.75, 1.26] . . s . L.
AMorsl, 2003 815 D 15 48%  080[44,145 T significativas en la RVS en comparacion al placebo.
F Lauzier, 2006 3 13 3010 05% 0.77[0.20, 3.03 T . (10, 121) . . .
& Luckner, 2008 g0 7 8 98 088137 - En los otros dos estudios™® =¥, si bien se incluyeron
J.Russell 2008 140 386 1500 382 48.5% 0.90[0.75, 1.08] | . . .
W Dinssr 003 7 a7 M A2 1Mp70A 4 -+ pacientes en tratamiento con IECA, la mayoria no
MRG0 e _ presentaba esta caracteristica. Con un total de 49
o TS e e ' pacientes, la RVS tuvo un aumento significativo con
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.88, df=6 (P =0.83) F=0% 1001 051 110 WDDI el uso de AM en eStOS Ul.tlmOS (MD 189‘37 |C [32'14 :

Testfor overall eflect. 2= 1.7 (F=0.1) Wenor mortalidad Mayor mortalidad

346,59]1). Tomando en cuenta los tres estudios juntos,
hay una alta heterogeneidad (12 = 44%).

Mean Difference
IV, Random, 85% CI

Figura 5. Efecto de VP comparada con control sobre la mortalidad en el
shock séptico
Fuente: elaboracion propia.

Placebo
SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Azul de metileno
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean
5.1.1 IECA preop en toda la poblacion

Maslow 2006 901 238 16 916 204 15 422% -15.00[173.63,14363
MORTALIDAD CON EL Uso DE TP Subtotal (95% Cl) 15 15 42.2% -1500[-173.63,143.63]
Heterogeneity: Not applicable
( 61 62) Testfor overall effect Z= 019 (P=0.85)
- i i 47,52, 53, 55, 57, 61, 62,
Para shock séptico se incluyeron 7 ECA G L
que comparan el efecto deluso de TP en comparaci()n JnSunCho2012 1085 540 21 960 304 19 231% 125.001143.38,393.3¢] —_—T
| L. . Ribeiro 2004 9874 4148 30 TE44 3491 30 346% 223.00(29.00,417.00] —
con farmacos catecolaminérgicos, todos reportan — Swwalss0) 51 i o
. . Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 0.34, df=1 (P = 0.56); F= 0%
resultados de mortalidad. En 2 se reporta la mortalidad ~ Testforoweretect 7223 p=002)
en UCI, 1 reporta la mortalidad hospitalaria, 3 reportan Tl 6 64 1000% 997015494, 26451] . .
Heterogeneity. Tau® = 8189.75; Chi*= 3.66, df= 2 (P = 0.17); F= 44% S 250 20 o0

la mortalidad a los 28 dias, y 1 reporta la mortalidad a
los 7 dias.

El metaanalisis mostro que, comparado con el grupo
control, TP no resultd en una disminucion significativa
en el riesgo de muerte (RR: 0,90; IC 95% 0,75 - 1,071.
En el analisis por subgrupos, TP tampoco mostro

Testforoverall effect 2= 1.26 (P=0.21)
Testfor subaroun differences: Chi*=3.22. df=1 (P=0.07). F= 68.9%

No aumentalaRVS Aumentala RVS

Figura 7. Efecto de AM comparado con control sobre RVS en POCC
Fuente: elaboracion propia.
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MORTALIDAD CON EL USO DE AM

Para el shock séptico de los 2 ECA7 79 incluidos,
ambos reportaron mortalidad. El metaanalisis mostro
un aumento no significativo del riesgo de muerte con el
uso de AM en comparacion con el uso unicamente de
NA (RR 1,31, IC 95% [0,58 - 2,96]), obteniendo resultados
homogéneos (1= 0%).

Test for overall effiect Z= 0.64 (F=057)

Azulde metileno  Control Risk Ratio Risk Ratio
Studyor Subgroup  Events  Total Events Total Weight MH,Random,95%Cl M-H, Random, 95% CI
D.Mermis, 2002 4 i 418 ATE% 100031, 3.8
M. Kiraw, 2001 5 10 310 514% 157054, 5.17) —
Total (95% CI) 5 25 100.0% 1.31[0.58, 2.96] .
§ 7
Heterageneity. Taw= 0.00; Ghi*= 0,37, df= 1 (P= 0.54); F= 0% ) 0 3 !

Wenor mortalidad Wayor mortalidad

Figura 8. Efecto del azul de metileno comparado con control sobre la

mortalidad en el shock séptico
Fuente: elaboracion propia.

Para el shock en el POCC de los ECA hallados, 2
incluian datos de mortalidad con el uso de AM®z0. 26
Si bien los estudios mostraron homogeneidad (12 = 0%),
deben destacarse las diferencias en los procedimientos
terapéuticos realizados en ambos. En uno®® utilizaron
AM como tratamiento del shock vasopléjico (PAM
< 50 mmHg, PVC < 5 cmH20, POAP < 10 mmHg, IC >
2,5 L/minuto/m 2, RVS < 800 dyn.s/cm5 y necesidad
de vasopresores) a dosis de 1.5 mg/kg en 1h. Por otro
lado, evaluaron si AM en el preoperatorio (2-3 mg/
kg) previene el sindrome vasoplgjico120, por ende, se
administro el farmaco estudiado como profilaxis. El
metaanalisis, con un total de 78 pacientes, resultd con
una disminucion significativa del riesgo de muerte al
utilizar AM en comparacion al grupo control (RR: 0,12
IC: 0,02,0,95).

Test for overall effect 2= 2.01 (P= 0.04)

ISSN: 2301-1254

Al demetileno  Control Risk Ratio Risk Ratio
Studyor Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H,Random,95%Cl M-H, Random, 95% CI
02 6 B 8% ooty ——R——
0 80 2 A0 469%  020(0.01,408 ——
Total (95% CI) 8 78 100.0% 042[0.02,098] i
Total events 0 B
TaR= 000 CiF= 021, df=1 (P 065) F= | : : :
Keterogeneity Tau= 0.00; Chi=0.21,df= 1 (P = 065} F= 0% ™ i b P

Disminuye mortalidad Aumenta mortalidad

Figura 9. Efecto del AM comparado con control sobre la mortalidad en el

poCC
Fuente: elaboracion propia.

Tabla 1. Shock séptico y gran quemado

Autor | Afio Diseflo de estudio I n | Poblacién |Firmacos|IC|RVS|PAM m;:;:::hm Mortalidad

GRAN QUEMADO

131 . Grandes i
R. Cartotto 2006 Retrospectivo 30 Quemados P 1 Si
J.T. Chureh™ 2015 Revision de literatura 1 Srandes AM 1 si

Quemados
SEPSIS
B. Gachot 1995 Prospectivo observacional | 6 [Shock septico| AM 1|1
M. Andresen” 1998 Prospectivo observacional | 10 [Shock septico| AM 1 1
R. Weinganue[7 1999 Prospectivo observacional | 10 [Shock septico| AM 11 T
M. Kirov™* 2001 ECA 20 [Shock septico| ~ AM 1 Si
A Donati ! 2002 Prospectivo observacional | 15 [Shockseptico| AM ||| 1 | 1
D. Memis” 2002 ECA 30 [Shock septico| AM 1
B. Park’” 2005 Prospectivo observacional | 20 [Shock septico| ~AM 1|1
N. Juffermans®| 2010 ECA 15 |Shockseptico]l AM [1] 1| 1
F. van Haren'® 2010 Prospectivo 10 |Shock septico| AM 1
7. Preiser® 1995 Prospectivo observacional | 14 [Shock septico| AM 11
K. Daemen & 1995 Prospectivo observacional | 9 [Shockseptico|l AM [ 1] 1| 1
M. Andresen64 1996 Prospectivo observacional | 14 [Shock septico| AM =] T 1
M. Heemskerk | 2007 Prospectivo observacional | 9 |Shock septico| AM
N. Sharawy’’ 2014 Revision narrativa shock septico| AM, VP 1
o : | am e,

7. Meresse™ 2020 Revision narrativa Shock septico TPAT
I Buck]ey” b 2019 Revision natrativa Shock septico|  AM
C. Paciullo® 2010 Revision narrativa shock septico|  AM 1 si
E. Kwok® 2006 Revision sistemitica Shock septico|  AM 1
1. Lo 2014 Revision narrativa Shock septico|  AM
F. Puntillo®™ 2020 Revision narrativa Shock septico|  AM i 1 Si
L. Chawla®' 2014 ECA 20 |Shock septico| ALl 1 si
H. Wonggz 2020 Refrospectivo 16 |Shock septico| Al 1
A Khanna® 2017 ECA 321 [Shock septico| ATl 1 Si
M. Busse’ 2017 Metandlisis 276 | Shock septico|  AIl 1
7. Allen” 2019 Revision narrativa Shock septico| ~ AIl 1 Si
B. Wakefield®® | 2019 Revision narrativa Shock septico| Al 1
B. Wakefield"’ 2018 Revision narativa Shock septico|  AIl 1 si
N. Lumlertgul® | 2020 Revisién narrativa Shock septico| ATl 1 Si
E. Antonucei® 2017 Revision narrativa Shock septico| ~ AIl 1 Si
B. Patel”’ 2002 ECA 24 | shock septico| VP si
S. Micek'”® 2007 Prospectivo cohorte. 137 [ Shock septico| VP 1
H. Nguyen'” 2017 Retrospectivo cohorte | 234 | Shock septico| VP 1
C. Holmes'” 2001 | Retrospectivo serie de casos | 50 | Shock septicol VP | | 1 Si 1
H. Raza” 2020 Retrospectivo cohorte 653 | Shock septico| VP
7. Russell” 2008 ECA 778 | Shock septico| VP J.
A. Rhodes™ 2017 Revision narativa Shock septicol VP
K. Kay*! 2018 | Retrospectivo serie de casos [ 80 | Shock septico| VP
R Sharma®® 2008 Prospectivo cohorte 30 |Shock septico| VP 1 si
M. Buckky”’ 2017 Retrospectivo 300 | Shock septico| VP 1
G. Luckner” 2005 Retrospectivo 316 | shock septicol VP [ 1| 1 | 1 si
M. Dunser” 2003 Refrospectivo 60 |Shock septico| VP 1 Si
K Nakamura*’| 2021 Retrospectivo 21 | Shock septico| VP si
I 'l's\mexoshim 2001 Prospectivo Caso control | 16 |Shock septico| VP 1 1
C.Torgersen™ 2010 ECA 50 |Shock septico| VP Si
M. Malay”’ 1999 ECA 10 [Shock septico| VP Tt
F. Lauzier” 2006 ECA 23 |Shock septico| VP
A Gordon* 2016 ECA 409 | Shock septico| VP
M. Diinser™* 2003 Refrospectivo 63 | Shock septico| VP
F. van Haren™ 2003 Prospectivo cohorte 11 |Shock septico| VP 1
M. Nagendran'] 2019 Metanalisis de ECA | 1453 Shock septico| VP
D. Hammond" 2018 ECA 82 |Shock septico| VP
G. sacha'" 2018 Retrospectivo cohortes 938 | Shock septico P 1 Si 1
G. Sacha™® 2019 Revisién narrativa Shock septico| VP
C. Holmes™® 2008 Revision narrativa Shock septico| VP
M. Maybaue[147 2011 Revision narrativa Shock septico| VP, TP
M. Singer 2008 Revision narrativa Shock septico| VP, TP
M. Leone™ 2008 Revision natrativa shock septico| VP 1|17
M. Obritsch® 2004 Revision namativa Shock septico| VP 11 si
s. Wilson” 2005 Revisién narrativa Shock septicol VP [ 1| 1| 1
V. Rozenfeld’ | 2000 Revision narrativa Shock septico| VP
L. Zhong® 2020 Metanalisis 4380| Shock septico| VP
B. Menich® 2019 Retrospectivo 166 | Shock septico P
G. Muth'® 2004 Revision narrativa Shock septico| VP
1. Russell” 2007 Revision narrativa Shock septico P 1 Si
C. Holmes™" 2004 Revisién narrativa Shock septico| VP
A Pesaturo® 2006 Revisién namrativa Shock septico| TP T 1 Si
M. Rocco™ 2004 Prospectivo 15 | Shock septico TP 1l 1 Si
A Moreli * 2008 ECA 59 [Shock septico] TP | | 1 Si
A Morel ¥/ 2009 ECA 45 |shock septicol TP [-| 1| 1 si
A Delmas™ 2005 Revision narrativa Shock septico| VP, TP | |
A Moreli™ 2008 Revisién narrativa Shock septico TP
M. Leone”! 2004 Prospectivo 17 [Shock septicol TP [ || 1| t Si
A Morelli® 2011 Prospectivo cohotte 20 |Shock septico| TP si
A Moreli® 2009 Revision narrativa Shock septico| TP
1. Albanése™ 2005 ECA 20 |Shocksepticol TP ||| 1| 1
X. Xiao” 2016 ECA 32 |Shock septico| TP 1
A O'Brien® 2002 Prospectivo 8 | Shock septico TP 1 Si
H Waugﬂ 2013 ECA 32 | Shock septico TP 1
P. Svoboda® 2012 ECA 30 |Shock septico| TP
Z. MengLin” 2018 ECA 526 | Shock septico| TP
A Choudhury™®| 2017 ECA 84 |shock septico| TP 1
H. Zhu'> 2019 Metanalisis de ECA. 928 | Shock septico| TP Si
R Rodriguez” 2020 Revision sistematica Shock septico| AIL TP 1
A Beletti' 2015 Metandlisis de ECA | 1608 Shock septico|AM TP VP|
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Tabla 2. POCC DISCUSION
- A . Grupo de | _, P - . Ahorro .
Autor Afo Diseiio de estudio | n e Firmacos [ IC[RVS|PAM | FC PR Mortalidad . .
. . S A nuestro saber y entender, este es el primer trabajo
A Noto!” 2009 Retrospectivo | 6 | Bypass P TP W]t
M. Sakh” 2020 ECA |100] BymsscP | TP | 1| 1] 1 5 en Uruguay que aborda el uso de vasopresores no
A Kijin™” 2020 | Aulsiposihoe | | BywssCP | AL t Si catecolaminérgicos en 3 tipos diferentes de shock.

Revisio g St i -
o.puil® | o | Bypess CP | AT t si Para shock séptico y POCC, la PAM es la variable mas
S. Bemnet ™ 2001 ECA 20 | BypassCP | ALVP | | - | 1 reportada entre los articulos revisados. Sin embargo, la

Revision . . ., .

[ FongUkor™ | 2018 setemitica BypassCP | VP i titulacion de otros vasopresores en funcion de una PAM
B, L™ 018 Si::f;‘ﬂ Bypass P | VTP t ! objetivo dificulta la correcta interpretacion del efecto
S Shac — SE:;:?; S| ; . directo sobre la PAM delfarmaco no catecolaminérgico.
D, Bollger™® 05| Metoamiliss By 2| VP = : Uno de los principales resultados a destacar de
L. Hijjar” 2017 ECA |30 BypassCP | VP | este trabajo es que la asociacion de vasopresores
L. Busse™® mo | Bypss CP | VP 1 si . catecolaminérgicos y no catecolaminérgicos ha
G Papadopoulos”| 2010 ECA | 50|BymssCP| VP 1]t si demostrado lograr una PAM objetivo en multiples @3 26~
p. Maseii 2002 Cohorte | 16| BypasscP | VP | L] t 33.35-30. 47. 49-51, 53-60, 63-87, 92,93, 95,97, 100-103, 108, 109,128, 130 a50CiANAO
A. Zimmerman™ 2002 | Revision narratva Bypass (P VP Tt Si i ' .
5 Mo 2008 a 5| B e | 2 S ademas un efecto ahorrador de catecolaminas
Previo 2 i H : .
5. Has” 2010 ECh o byr;;;gcp w -] -] |ndepend|e.n’Fenlwente.(.1lel tipo de shock y farmaco no
G. Luckner” 2005 | Retospectivo | 316] Bypasscp | 2 Tl s catecolaminérgico utilizado.
M.Glber™ | 20 | Revidmmmive| | BypessCP | VP ! si El ahorro de catecolaminas es un efecto constante
A Nygen” 2009 |Prospectivo coborte| 8 | BypassCB | VP ||| 1 o independientemente del tipo de shock y farmaco
M. Argenziane™ | 1998 :ﬁ;:‘;z 11| Bypasscp | VP I si no catecolaminérgico utilizado® 6 9 100. 102 105, 107, 111, 112,
M. Dinse:” 002 | Remospectivo | 41 | BypassCP | VP s n4-u8.123.29 Fsto podria explicar la menor incidencia de
LA A (% BysCl WP : : taquiarritmias dado el menor estimulo betaadrenérgico
Y. Jeon” 2006 ECA 50 | BypassCP | VP 1 l dond . do f3
m—— o mon | so|msemee | 1 T s er.\. el grupo donde se asocia un segundo farmaco.
M. Diinse”™ 2003 Ea |ss[Bwmsc| w |1 t [ s Dunser y cols.?® y Nagendran y cols.“? reportan una
M. Weiner W13 | Remospeetivo |26 Byprss CP | AM i reduccién significativa de taquiarritmias en el grupo
S, Stawicki' 2008 Revision narrativa Bypass CP AM | L]t t Si o . . R .

- recibiendo VP incluyendo pacientes con shock séptico,
P Eon” M| st il I b ! POCC vy otras causas de SIRS
R. Levin™ 2004 ECA |63 BypasscP | M | Y | shock ) d d d
b Lo W10 | Revisimsarmiva || Bypass C2 | A0, VP T = En cuanto al shock asociado a grandes quemados,
S McCatey’ | 2017 | Revisinmrratva | | BypassCP | AM t i se observa el mismo efecto sobre la PAM®3t 132 gin
5. Lenge"* T el BassC? [ A | [ 11 si embargo, la escasa literaturay nivel evidencia referente
I Mehaffey™ | 2017 | Rewospectivo [118[ BypasscP | M || t si | al tema no permite concluir sobre la efectividad de
C. Furnish'” 2020 | Retospectivo | 35 | BypassCP | AM estos farmacos en este contexto clinico.

197 e H . . . . .
L Feh - LB e S Considerando otras variables hemodinamicas en
W. Dunser (21) 2017 Retrospectivo | 88 | Bypass CP AM 1 Si . i . L
o Hab' 018 | Retospectivo | 56| BypassCP | AM Tt S | pacientes con shock séptico, el metaanalisis muestra
R Leyh!™ 2003 |Estudio de cobortes| 54 | BypassCP | AM | | ' Si que no hay diferencias significativas en la FC entre el
A Mashow ™ 2006 ECA 30| BypassCP | AM R S grupo de pacientes que recibid VP y el que recibio
A Saha™ 201 Pf“i;‘:("’lm” 68| DAV | AM i unicamente NA. Sin embargo, individuamente todos
W.Petermichl™ | 2021 | Retospectivo | 513| BypassCP | AM 1 s los ECAmuestran una tendencia hacia unamenor FC en
. Leie 2006 | Revisonnamatia | | BypassCP | AM el grupo que recibié VP, existiendo homogeneidad en
. P v . . . . . .

M. T | 2006 | e | Bescr | an || - si los resultados (Figura 1), pero no siendo significativo en
E. Ozl 2005 ECA  [100| BypassCP| AM t si ninguno de los casos. Por lo tanto, se debe considerar
T. Barnes'® 2020 Revision narrativa Bypass CP AM 1 Si ! . . . .

Y que el escaso numero de pacientes incluidos en los

ho'’ 2012 ECA Y] AM . . . .

i valvlr ECA puede explicar la falta de significancia estadistica.
A Booth” 2017 | Revision narrativa BypassCP | AM X . .
N Vanessa™ WIS | Reveibnnamatia| | Bypass CP | AM I = A La tendencia hacia una menor FC se puegle explllclar,
P. Evora 2021 | Revisionnarrativa | | BypessCP | AM en parte, por el menor efecto cronotrépico positivo
H Santa™ 2 BcA  Je|ByssP| AM | )} secundario al ahorro de catecolaminas que logrd

este farmaco. A fines practicos, es importante analizar
no solo la significancia estadistica, sino también la
implicancia clinica de los resultados. Con un 95% de
confianza, la DM de la FC se encuentra entre -12,27 a
2,10 cpm. Considerando este intervalo, una disminucion
de 12 cpm con el uso de VP podria ser clinicamente
significativa. Sin embargo, el bajo numero de pacientes
determina un intervalo de confianza amplio, por lo que
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se podria estar sobrestimando la relevancia clinica de
esta diferencia.

A pesar de esta tendencia en la FC, no se evidencian
diferencias significativas en el IC (Figura 1) en
comparacion con el grupo de NA. En este sentido,
seria relevante la realizacion de un metaanalisis de
variables relacionadas con la funcion cardiaca como
otro determinante del IC.

En la practica clinica es relevante considerar el
efecto sobre la mortalidad. No hay evidencia de que
VP genere efecto sobre la mortalidad en comparacion
con el grupo control (Figura 5). Si bien los resultados
son homogéneos, se debe considerar que el momento
y el criterio para la administracion de VP difiere entre
los ECA. En uno de estos ensayos, Russell y cols.9o
si bien no observaron diferencias significativas en
la mortalidad a los 28 dias entre el grupo de VP vy
NA, si observaron diferencias entre estos grupos al
considerar la severidad del shock. En los pacientes con
shock menos severos, la mortalidad a los 28 dias fue
significativamente menor en el grupo de VP que en
el de NA, mientras que no se observaron diferencias
significativas en la mortalidad entre estos dos grupos
en los pacientes con shock mas severo. La severidad
del shock fue determinada por el investigador,
considerando de mayor severidad a aquellos pacientes
que requirieron dosis mayores a 15ug/min de NA.

Aligual que con VP, no hay evidencia de que el uso
de AM (Figura 8) y de TP (Figura 6) genere efecto sobre
la mortalidad en comparacion con el grupo control,
mostrando en ambos casos resultados homogéneos.

Respecto a los resultados de la mortalidad con el uso
de AM se debe considerar que surgen a partir de dos
ECA limitando la calidad de la evidencia. En relacion a
losECAque utilizaron TP, existen diferenciasaconsiderar
respecto a los disenos de estudio. En cuanto al farmaco
control, en un solo estudio se utilizd dopamina®?,
mientras que en los estudios restantes se utilizd NA®®
52 5385 61.62 Raspecto a la forma de administracion de
TP, en dos estudios® 5 se administrd en bolo de 1
mg, mientras que en los restantes se administrd en
infusion continua' 5557.61. 62, Paese a estas diferencias, el
analisis de la mortalidad por subgrupos, distinguiendo
entre los estudios en donde se administrd en bolo de
aquellos en los que se administro en infusion continua,
no evidencio diferencias en la mortalidad respecto al
analisis conjunto.

El metaanalisis en el subgrupo de los ECA
que utilizaron infusion continua muestra una
heterogeneidad moderada (Figura 6), es importante
considerar que la mortalidad se registra en diferentes
tiempos. Por un lado, X. Xiao y cols. ® reportan la
mortalidad a los 7 dias, siendo el unico estudio en el
que se observo disminucion significativa del riesgo
de muerte en el grupo de TP en comparacion con el

control. Los estudios restantes reportan la mortalidad
mas a largo plazo (mortalidad en UCI, mortalidad
hospitalaria, mortalidad a los 28 dias) y no evidencian
diferencias significativas en el riesgo de muerte.
Ademas, en algunos la dosis de TP es fijay en otros se
titula en funcion del objetivo de PAM.

Respecto a All, en un ECA3 de 321 pacientes con
shock distributivo con necesidad de altas dosis de
vasopresores (NA > 0.2 pug), registraron diferencias en la
mortalidad a los 7 y 28 dias entre el grupo que recibio
ATIl (dosis inicial 20 hg/kg/min ajustada para mantener
PAM = 75 mmHg) y el grupo placebo titulado con NA.
Sin embargo, los diferentes estudios post hoc de este
ensayo han demostrado una reduccion significativa de
la mortalidad en subgrupos especificos de pacientes®,
Un estudio clasifica a los pacientes segun el sistema
de puntuacion APACHE I, utilizando como punto de
corte un puntaje de 30 para determinar la severidad
del paciente. En el subgrupo con puntaje mayor a 30
se observo una diferencia significativa en la mortalidad
para el grupo recibiendo All®®, Estas observaciones
podrian sugerir una mayor eficacia de All en estadios
clinicos mas severos, requiriendo de mayor evidencia
para sustentar esta teoria.

A pesar de los resultados prometedores con el uso
de estos farmacos no catecolaminérgicos sobre las
variables hemodinamicas, con aumento de la PAM
y RVS, no hay evidencia de que generen efectos
significativos en la mortalidad, y por lo tanto, en el
pronostico de los pacientes con shock septico con
necesidad de altas dosis de vasopresores. A la hora de
interpretar estos resultados, se debe considerar que, si
bien la PAM es un parametro central en el pronostico
de estos pacientes, son multiples las variables que lo
determinan.

Con respecto al shock en el POCC, a pesar de que
se ve una disminuciéon de la FC con el uso de VP en
comparacion con el placebo, esto no determina una
disminucion del IC, por ende, no deteriora la funcion
cardiaca. La disminucion de la FC se podria explicar
por el aumento de la PAM, lo que disminuye el reflejo
simpatico de los barorreceptores®. El aumento de
la PAM también explica que aumente la presion de
perfusion en el arbol coronario, lo que permite que la
funcién cardiaca no se vea afectada®®?.

La menor RVS en el primer grupo (Figura 7) se puede
deber a que el consumo de IECA de forma cronica
genera su acumulo en los tejidos y continua su efecto
en el postoperatorio, determinando un aumento de los
niveles de bradiquinina y disminucion de los de All“®,
La diferencia en el consumo de IECA podria explicar la
heterogeneidad que muestra el metaanalisis.

A pesar de que en ambos estudios el grupo tratado
con AM culmino sin muertes en el perioperatorio, la
diferencia con el grupo control no fue significativa en

An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2022



ISSN: 2301-1254

Diaz, M., Funes, M., Hermida, V., Kavedjian, C., Kavedjian, M., Gorrasi, J.
Vasopresores no catecolaminergicos en el manejo del shock: una revision narrativa y metaanalisis de estudios clinicos aleatorizados

los analisis individuales. En el metaanalisis, con una
poblacion total de 78 pacientes, el riesgo de muerte
disminuye significativamente con el uso de AM en
comparacion al grupo control (Figura 9). Pese a esta
disminucion, el numero total de pacientes es muy
bajo y el criterio para la administracion del farmaco
difiere entre los estudios. Por lo tanto, es necesaria
la realizacion de estudios adicionales con un mayor
numero de pacientesy con un unico criterio terapeutico
para obtener una evidencia mas confiable.

Los resultados que expresan el uso de All y TP
son escasos, si bien todos los articulos analizados
demuestran efectos positivos en parametros
hemodinamicos, no reportan resultados de mortalidad.
Es importante resaltar la necesidad de realizar ensayos
clinicos aleatorizados y estudios prospectivos que
apoyen evidencia sobre los mismos.

En cuanto a los efectos adversos, la administracion
de All reporta existencia de tromboembolismo
pulmonar®?, el uso de VP reporta en un ECA fibrilacion
auricular®?, disminucion de perfusion esplacnica®™?,
aumento de la bilirrubina total26, hemorragia digestiva
alta®, lesiones isquémicas cutaneas, aumento de
transaminasas“’, hipoperfusion gastrointestinal®®, TP
reporta aumento de bilirrubina®?, isquemia digital®® 4© 163
y arritmias®?®, AM reporta arritmias y tromboembolismo
pulmonar® 1 vasoconstriccion esplacnica® 1123,
decoloracion de orinas y sindrome serotoninérgico® 125,
Dosis de AM mayores a 20 mg/kg reportan hemolisis,
hiperbilirrubinemia y muerte®?,

Los resultados del presente trabajo llevan al planteo
de dos principales interrogantes. Por un lado, cabe
preguntarsecualeselbeneficiodeasociarunvasopresor
no catecolaminérgico en el manejo del shock si esto
no se acompana de una disminucion significativa en la
mortalidad. Por otro lado, es pertinente plantearse si
existe un momento en la evolucion de la enfermedad
en el que la administracion del farmaco mejore la
mortalidad en estos pacientes y qué parametro seria el
mas adecuado para identificar este punto.

LIMITANTES

Este estudio tiene limitaciones. Primero, no existen
suficientes ensayos clinicos aleatorizados sobre cada
uno de los vasopresores y que al mismo tiempo
tengan adecuada calidad de evidencia. Segundo,
existe heterogeneidad entre los estudios en algunas
de las variables principales como la mortalidad.
Tercero, debido a la complejidad del paciente en
shock circulatorio, con distintos tipos y gravedad de
disfuncion multiorganica, son necesarios estudios con
mayor numero de pacientes para realizar un analisis
estratificado con adecuada potencia. Cuarto, no
existe consenso en la definicion de shock refractario

a catecolaminas lo que determina diferencias en el
momento de asociacion de un segundo farmaco
y como consecuencia aumenta la heterogeneidad
y el error sistematico. Quinto, el uso de diferentes
adrenérgicos y diferentes dosis de adrenérgicos
limitan la extrapolacion de nuestros resultados. Sexto,
una limitacion inherente y comun a todos las revisiones
y metaanalisis es el error asociado en la busqueda
bibliografica en términos de idioma y publicacion,
tiempo de publicacion o estudios no incluidos que
tuvieran peso estadistico. Séptimo, no se realizd un
analisis de sensibilidad por lo tanto la diferencia de
tamano muestral en los estudios con algunos estudios
con numero elevado podria modificar los resultados.

CONCLUSIONES

Se destaca la capacidad de todos los farmacos para
aumentar significativamente la PAM en comparacion
con el grupo control y simultaneamente disminuir la
dosis de catecolaminas. Se requieren mas estudios
para demostrar la significancia clinica de estos
efectos siendo escasa la evidencia actual de que el
uso asociado de catecolaminas y un vasopresor no
catecolaminérgico mejore la mortalidad en estos
pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Diagrama de flujo de articulos para revision narrativa

Resultados por busqueda
bibliografica
(n=2325)
Excluidos (n=2213)
Resumen
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Anexo 2. Diagrama de flujo para metaanalisis

Resultados por busqueda
bibliografica
(n=2325)
Excluidos
(n=.2.294)
No ECA
- No cumplen
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realizar
v metaanalisis.
ECA
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Excluidos (n=3)
Unico de un farmaco
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variables analizadas '

ECA
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(n=29)

Shock POCC

Anexo 3. Proporcion de articulos por farmaco en shock séptico

n2 articulos

=AM = ATIl =VP =TP

Anexo 4. Proporcion de articulos por farmaco en POCC

n2 articulos

=AM

= TP =mAll =VP

Anexo 5. Tabla de resultados shock séptico

Azul de metileno |20 (23,81%)

Variable n? articulos |% del total Aumento  |%deltotal |Sincambio |% deltotal |Di: % del total
IC 6,00 30,00 2,00 33,33 2,00 33,33 2,00] 3333
RVS 11,00} 55,00 11,00] 100,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
RVP 4,00 20,00 4,00] 100,00 0,00] 0,00 0,00 0,00
PAM 18,00] 90,00 18,00 100,00 0,00} 0,00 0,00 0,00}
PP 6,00 30,00 5,00 83,33 1,00 16,67 0,00] 0,00
7o 4,00 20,00 1,00 25,00} 2,00 50,00 1,00 25,00
Diuresis 0,00 0,00} 0,00] 0,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
Crea 2,00 10,00 0,00] 0,00 1,00 50,00 1,00 50,00
Lactato 7,00 35,00 0,00] 0,00 1,00 14,29 6,00 85,71
Ahorro de cat. 4,00 20,00 3,00 75,00} 1,00 25,00} 0,00} 0,00
Mortalidad 4,00 20,00 0,00] 0,00 4,00 100,00 0,00] 0,00
EA 0,00] 0,00} 0,00] 0,00 0,00] 0,00 0,00 0,00
Angiotensina Il |9 (10,71%)

Variable n? articulos |% deltotal  |Aumento  |%deltotal |Sincambio [% deltotal |Di én (% del total
IC 0,00 0,00} 0,00} 0,00 0,00} 0,00 0,00 0,00}
RVS 0,00 0,00} 0,00] 0,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
RVP 0,00 0,00} 0,00] 0,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
PAM 9,00 100,00 9,00 100,00 0,00} 0,00 0,00 0,00}
PP 0,00] 0,00} 0,00] 0,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
FC 1,00 1111 1,00 100,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
Diuresis 0,00 0,00} 0,00} 0,00 0,00} 0,00 0,00 0,00}
Crea 0,00 0,00} 0,00] 0,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
Lactato 0,00 0,00} 0,00] 0,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
Ahorro de cat. 6,00 66,67 6,00 100,00 0,00} 0,00 0,00 0,00}
Mortalidad 4,00 44,44 0,00] 0,00 4,00] 100,00 0,00 0,00
EA 0,00] 0,00} 0,00] 0,00] 0,00] 0,00 0,00] 0,00
Vasopresina 37 (44,05%)

Variable n articulos |% deltotal |Aumento  |%deltotal |Sincambio [% deltotal |Di én |% del total
IC 8,00 21,62 1,00 12,50 4,00] 50,00 3,00 37,50
RVS 8,00 21,62 8,00 100,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
RVP 1,00 2,70 1,00 100,00 0,00} 0,00 0,00 0,00
PAM 16,00} 43,24 15,00 93,75 1,00 6,25 0,00 0,00
PP 4,00 10,81 1,00 25,00} 1,00 25,00 2,00 50,00}
FC 7,00 18,92 1,00 14,29 1,00 14,29 5,00 71,43
Diuresis 7,00 18,92 7,00 100,00 0,00} 0,00 0,00 0,00}
Crea 4,00 10,81 2,00 50,00 0,00] 0,00 2,00 50,00
Lactato 3,00 811 1,00 33,33 0,00] 0,00 2,00 66,67
Ahorro de cat. 12,00] 3243 10,00 83,33 2,00 16,67 0,00 0,00}
Mortalidad 15,00 40,54 2,00 13,33 10,00] 66,67 3,00 20,00}
EA 3,00 811 0,00] 0,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
Terlipresina 18 (21,43%)

Variable n? articulos |% deltotal  [Aumento  |%deltotal |Sincambio |%deltotal |Disminucién [% del total
IC 7,00 38,89 0,00] 0,00 2,00 28,57 5,00 71,43
RVS 5,00 27,78 5,00 100,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
RVP 2,00 11,11 2,00 100,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
PAM 13,00} 72,22 12,00 92,31 1,00 7,69 0,00 0,00
PP 3,00 16,67 3,00 100,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
EE 6,00 3333 0,00] 0,00 1,00 16,67 5,00 83,33
Diuresis 4,00 22,22 4,00] 100,00 0,00] 0,00 0,00 0,00
Crea 1,00 5,56 0,00] 0,00 0,00] 0,00 1,00 100,00}
Lactato 7,00 38,89 0,00] 0,00 2,00 28,57 5,00 71,43
Ahorro de cat. 9,00 50,00 8,00 88,89 1,00 11,11 0,00] 0,00
Mortalidad 7,00 38,89 0,00} 0,00 7,00 100,00 0,00] 0,00
EA 1,00 5,56 0,00] 0,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
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Anexo 6. Tabla de resultados POCC TP- Shock séptico

Azul de metileno 25 ( 50%) 14,00
Variable n? articulos % del total _|Aumento  |% del total _|Sin cambio % del total _|Disminucion |% del total 1200
ic 6,00 25,00 0,00 0,00 2,00 33,30 4,00 66,67 10’ 00
RVS 13,00 52,00 11,00 84,61 2,00 15,38 0,00 0,00 %
RVP 2,00 8,00 2,00] 100,00 0,00 0,00] 0,00 0,00 8,00
PAM 14,00 56,00 11,00 78,57 3,00 21,42 0,00 0,00 6,00
B 3,00 12,00 2,00 66,66 1,00 33,33 0,00 0,00 4,00
FC 2,00 8,00 1,00 50,00 1,00 50,00 0,00 0,00 200
Diuresis 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0’ % n " '
Crea 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00} 0,00 0,00 v
Lactato 7,00 28,00 0,00 0,00 0,00 0,00 7,00 100,00 N Q?h @Q N ] & B o@? @\0 X 95 &
|Ahorro de cat. 18,00 68,00 17,00 0,94 0,00 0,00] 0,06 0,00 R \\5\ \/’b[’ 62« ’0\\
Mortalidad 5,00 20,00 0,00 0,00 1,00 20,00 4,00 80,00 9 & \&o‘
EA 3,00 12,00 1,00 33,33 0,00 0,00] 2,00/ 66,67 Y&
Hreari ] i i isminucio
[P 20 (40%) n2articulos Aumento Sin cambio Disminucién
Variable n? articulos % del total _|Aumento |% del total _|Sin cambio | % del total _|Disminucion |% del total
ic 7,00 35,00 1,00 14,29 4,00 57,14 2,00 28,57
RVS 8,00 40,00 7,00 87,50 1,00 12,50 0,00 0,00
RVP 2,00 10,00 2,00 100,00 0,00 0,00 0,00
PAM 11,00 55,00 10,00 90,90 1,00 9,09 0,00 0,00 -
PP 2,00 10,00 0,00 0,00 1,00 50,00] 1,00 50,00 Anexo 8. Graficos resultados POCC
FC 7,00 35,00 1,00 14,29 1,00 14,29 5,00/ 71,43
Diuresis 3,00 15,00 3,00 100,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
Crea 2,00 10,00 0,00 0,00 1,00 50,00 1,00 50,00
Lactato 2,00 10,00 0,00 0,00 1,00 50,00 1,00 50,00 AM - POCC
|Ahorro de cat. 16,00 80,00 14,00 87,50 1,00 6,25 1,00 6,25
Mortalidad 5,00 25,00 0,00 0,00 3,00 60,00 2,00 40,00 20,00
EA 3,00 15,00 1,00 33,33 0,00 0,00] 2,00/ 66,67
15,00
Terlipresina 2 (4%)
Variable n2 articulos % deltotal |Aumento % del total _|Sin cambio % del total _|Disminucion [% del total 10,00
ic 2,00 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00} 2,00 100,00
RVS 2,00 100,00 2,00 100,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00 5,00
RVP 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00] 0,00 0,00 I I I I l
PAM 2,00 100,00 2,00/ 100,00 1,00, 0,00| 0,00 0,00 0,00 1 1 - -
PP 1,00 50,00 3,00 100,00 0,00 0,00] 0,00 0,00 (9] ) Q » ] € > >
A
FC 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00] 0,00 & & & s b o« b
Diuresis 1,00 50,00 1,00 100,00 0,00 0,00] 0,00 0,00
Crea 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00
Lactato 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00] 0,00 0,00
[Ahorro de cat. 1,00 50,00 1,00 100,00 0,00 0,00 0,00] 0,00
Mortalidad 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00 0,00 0,00 Enearticuos WAumento M Sincambio ¥ Disminucin
EA 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Angiotensina Il |3 (6%)
Variable n? articulos % del total _|Aumento _|% del total _|Sin cambio | % del total _|Disminucion |% del total
ic 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 VP - PO C C
RVS 1,00 33,33 0,00 0,00 1,00 100,00 0,00 0,00
RVP 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 18,00
PAM 3,00 100,00 3,00 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 15,00
PP 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 14,00
FC 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 12,00
Diuresis 0,00 0,00 0,00} 0,00 0,00 0,00| 0,00 0,00 10,00
Crea 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00] 0,00 0,00 8,00
Lactato 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 5,00
Ahorro de cat. 2,00 66,67 2,00} 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 400
Mortalidad 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00] 0,00 0,00] 0,00 200 II I
EA 1,00 33,33 1,00 100,00 0,00 0,00] 0,00 0,00 0,00 | II I L I I | |
¢ & { (Y Q < o o X > >
¥ N N ) < & & ©
S R PR N
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Anexo 7. Graficos resultados shock séptico S
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I Los comandos utilizados para realizar la busqueda
b & X S r g . . .
S ) bibliografica son los siguientes:

¢ & \
g

Shock séptico:

En2articus  MAumento M Sincambio ¥ Disminucion

Angiotensin AND Septic Shock, Angiotensin AND sepsis
AND vasoplegia, Refractory Shock AND Vasoplegia,
Methylene Blue AND Sepsis, Methylene Blue AND
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Sepsis AND Vasoplegia, Methylene Blue AND Septic
Shock,

POCC:

Post-operative vasoplegic syndrome AND vasoplegia
AND  vasopressin, Post-operative  vasoplegic
syndrome AND vasoplegia AND methylene blue, Post-
operative vasoplegic syndrome AND vasoplegia AND
angiotensin |l, Post-operative vasoplegic syndrome
AND vasoplegia AND diamino arginine vasopressin,
Post-operative vasoplegic syndrome AND vasoplegia
AND terlipressin, Cardiac surgical procedure AND
Post-operative vasoplegic syndrome AND vasoplegia
AND vasoconstrictor agents, Post operative vasoplegic
syndrome AND vasoplegia.

Shock en pacientes grandes quemados:
Burns AND Refractory shock, Burns AND Shock AND
refractory, Burn shock AND Vasopressin, Burn shock

AND Methylene blue, Burn shock AND Angiotensin II,
Burn shock AND terlipressin.
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