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RESUMEN

En los ultimos afios se han descrito una serie de altera-
ciones endocrinoldgicas asociadas a deterioro hemodina-
mico y vasodilatacion refractaria en el estado de choque
y paro cardiaco, una de las cuales por su relevancia es la
deficiencia de vasopresina. La vasopresina actla a tra-
vés de 3 diferentes receptores de proteina G denomina-
dos V,, V., y V,. En diversos estudios experimentales y
ensayos clinicos se ha demostrado su utilidad en choque
séptico, choque post-cardiotomia, choque hipovolémico
en fase dilatada, intoxicaciones y en paro cardiaco se-
cundario a taquicardia ventricular sin pulsos y fibrilacion
ventricular.

En estados de choque con vasodilatacion la dosis reco-
mendada es de 0.01 a 0.04 Ul/min, dosis més elevadas
se asocian a isquemia miocardica, esplacnica y cuta-
nea. En taquicardia ventricular sin pulsos y fibrilacion
ventricular de acuerdo a la Asociacion Americana de
Cardiologia es recomendacion llb y se utiliza a dosis
Unica de 40 UL.

Palabras clave: Vasopresina, vasodilatacién, chogque, paro
cardiaco, fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular.

En el estado de choque se presenta una respuesta
hemodindmica e inmunometabdlica denominada
respuesta inflamatoria sistémica que tiene como fi-
nalidad mantener la homeostasis, perfusion y oxi-
genacion tisulares. Conforme el estado de choque
se acentla, se hace evidente el desequilibrio infla-
matorio/anti-inflamatorio y el enfermo evoluciona a
una fase de choque irreversible asociado a vasodi-
latacion en la cual existe pobre respuesta a liquidos
y vasopresores.

* Jefe del Servicio de Unidad de Terapia Intensiva, Profesor
de Post-Grado de Medicina del Enfermo en Estado Critico,
Hospital Central Sur de Alta Especialidad.

" Residente de Medicina del Enfermo en Estado Critico,
Hospital Central Sur de Alta Especialidad.

SUMMARY

Several endocrinological alterations have been reported
in hemodynamic deterioration associated to refractory
vasodilated shock and cardiac arrest. Vasopressin plays
a major role in the development of these complications.
Vasopressin interacts with three different protein G relat-
ed receptors denominated V,,, V,, and V,. Experimental
and clinical trials have shown the efficacy of vasopressin
in the management of septic shock, post-cardiotomy
shock, dilated phase of hemorrhagic shock, intoxications
and cardiac arrest due to pulseless ventricular tachycar-
dia and ventricular fibrillation.

The recommended dose of vasopressin for manage-
ment of vasodilated shock is 0.01 to 0.04 Ul/minute.
Higher doses are associated with myocardial ischemia
and cutaneous and splanchnic hypoperfusion. The
American Heart Association recommends the use of va-
sopressin as a bolus of 40 Ul in the management of
pulseless ventricular tachycardia and ventricular fibrilla-
tion; this is considered a Ilb recommendation.

Key words: Vasopressin, vasodilation, shock, cardiac
arrest, ventricular fibrillation, ventricular tachycardia.

En los dltimos afios se han descrito una serie de
alteraciones endocrinoldgicas asociadas al deterio-
ro hemodinamico en la fase vasodilatada del estado
de choque y en paro cardiaco, una de las cuales
por su relevancia es la deficiencia de vasopresina.

El objetivo de este articulo es el describir la ciné-
tica de la vasopresina en el estado de choque con
vasodilatacion y su empleo en esta entidad.

1. FISIOLOGIA

La vasopresina (VP) también conocida como hor-
mona antidiurética (HAD), es un nonapéptido con
dos puentes disulfuro entre dos cisteinas. Se sinte-
tiza como prohormona en las neuronas magnocelu-
lares de los nudcleos supradptico y paraventricular
del hipotdlamo, se transporta unida a la neurofisina
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por el tracto supraéptico-hipofisiario a la neurohipo-
fisis donde es almacenada para liberarse en pulsos
del 10 al 20% del contenido total. Una vez que se
inicia su liberacién, la sintesis hipotalamica conti-
nda a una menor tasa, evento que se acentlia en
los estados de choque. La oxitocina que es otra
hormona de la hipofisis posterior es estructuralmen-
te similar a la vasopresina pero se diferencia por
tener una isoleucina en posicién 3 y una leucina en
posicién 8, sustituyendo a la fenilalanina y a argini-
na respectivamente.1-3

La regulacion de la sintesis y liberacion de vaso-
presina es secundaria a estimulos osmoéticos y no
osmoticos.

a. Regulacion osmoética

La hiperosmolaridad es uno de los principales
estimulos para la liberacion de vasopresina. Esta
es sensada por osmorreceptores centrales y pe-
riféricos. Los osmorreceptores periféricos se en-
cuentran localizados en el sistema portal y estan
encargados de sensar cambios en la osmolari-
dad sérica inducidos por liquidos y alimentos. El
estimulo aferente viaja a través del vago a las
neuronas magnocelulares. Los osmorreceptores
centrales se encuentran en regiones cerebrales
excluidas de la barrera hematoencefélica y las
mismas neuronas magnocelulares actian como
sensores de osmolaridad respondiendo con des-
polarizacién a la hipertonicidad.*®

b. Regulacién no osmatica

La hipotensién y la disminucién de volumen intra-
vascular son los principales estimulos no osmo-
ticos que inducen sintesis y liberacion de vaso-
presina a través de receptores de estiramiento
gue se encuentran en auricula izquierda, arco
aortico y seno carotideo.

Otros estimulos no osmoéticos que directamente
inducen la liberacion de vasopresina son: dolor,
hipoxia, acidosis y vomito, los cuales actdan a
través de mediadores como son: acetilcolina,
histamina, nicotina, dopamina, prostaglandinas,
angiotensina Il y catecolaminas. La hipoxia y la
hipercapnia a su vez, estimulan quimiorrecepto-
res del cuerpo carotideo y a través de este me-
canismo inducen liberacion de vasopresina.

El éxido nitrico influye en la cinética de la va-
sopresina por via del GMPc. La norepinefrina
estimula por accidn central a través de recep-
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tores al la liberacion de vasopresina y por otro
lado inhibe la liberacion de ésta a través de su
accion sobre receptores By a 11.8°

Los niveles de vasopresina en condiciones de
normotension y buena hidratacion son < de 4 pg/
mL. La deshidratacién, la hiperosmolaridad y la
hipotensidon incrementan sus niveles de 10 a 20
pg/mL. Su vida media es de 10 a 35 minutos y se
mataboliza por vasopresinasas hepética y re-
na|.10-12

La vasopresina actla a través de tres diferentes
receptores de proteina G denominados V_, V.
(en algunas nomenclaturas denominado receptor
V,)y V= (cuadro ).

» Receptor V . Se localiza preferentemente en
células musculares lisas. Median vasocons-
triccidn a través de activacion de fosfolipasa C
y liberacién de calcio por la via de fosfoinosi-
tol. Se han descrito también en rifion, miome-
trio, vejiga, adipocitos, hepatocitos, plaquetas,
bazo y testiculos.

* Receptor V. Se localiza en hipdfisis y media
la produccién de ACTH a través del sistema
de proteina G e incremento de AMPc intrace-
lular.

+ Receptor V,. Se localiza en células del siste-
ma colector tubular renal. Median la reabsor-
cion de agua a través de adenilciclasa e incre-
mento del AMPc, lo que induce fosforilacion
de acuaporinas y formacion de canales apica-
les de agua.

Los efectos fisiolégicos de la vasopresina son:

Cuadro I. Receptores de vasopresina.

Receptor Mecanismo de accion Efecto clinico
V., Activacion de fosfolipasa C ~ Vasocontriccion
y liberacion de calcio por
via de fosfoinositol
Vi Incremento de AMP Produccion de ACTH
intracelular, interaccion
con proteinas G
v, Incremento de AMP Reabsorcion de agua

ciclico, interaccion con
adenilciclasa, fosforilacion
de acuaporinas y
formacién de canales
apicales de agua
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1. Osmorregulacion y mantenimiento de normovo-
lemia.
2. Efecto antidiurético mediante su interaccion con
receptores V,,.
3. Mantener ritmos circadianos de suefio y regula-
cion de temperatura.
. Vasoconstriccion.
. Secretagogo de ACTH.
. Liberacién de factor de Von-Willebrand (desmo-
presina).
7. Agregacion plaquetaria.

o 01 b~

La vasopresina en condiciones fisiol6gicas y con-
centraciones normales, tiene poco efecto sobre el
control de la presién arterial. Deben alcanzarse con-
centraciones de 50 pg/mL para lograr un incremento
significativo en la presién arterial media, sin embargo
en estados de hipotensién inducidos por hipovole-
mia, la vasopresina a través de su efecto sobre re-
ceptores V, es fundamental para mantener presion
arterial. En este aspecto la vasopresina difiere de las
catecolaminas en que ésta es un vasopresor débil
cuando hay integridad del sistema autonémico. En
modelos experimentales la vasopresina es un po-
tente vasoconstrictor en piel, masculo esquelético,
grasa, pancreas y tiroides, con menos efecto a nivel
coronario y de la circulacién cerebral. Ademas de
su efecto vasopresor, la vasopresina mediante su
interaccion con el receptor V, induce vasodilatacion
a nivel cutdneo y de arteriola aferente. La vasopre-
sina disminuye la presion de la arteria pulmonar en
estados de hipoxia y en situaciones fisiolégicas,
efecto que se revierte a concentraciones de 30 a 50
pg/mL.”vl‘“’

2. CHOQUE CON VASODILATACION

El choque con vasodilatacion se ha redefinido re-
cientemente como una entidad caracterizada por
hipotension, vasodilatacion refractaria a catecola-
minas e hiperdinamia que evoluciona a hipoperfu-
sion tisular grave y disfuncion organica multiple.6

La sepsis es la causa mas frecuente de esta en-
tidad pero también se ha descrito en acidosis lacti-
ca, intoxicacién por monéxido de carbono, choque
hemorragico, choque cardiogénico, posterior a
bypass cardiopulmonar, intoxicacién por metformin,
intoxicacién por cianuro y paro cardiaco con activi-
dad eléctrica sin pulso.

En el estado de choque vasodilatado a pesar de
las altas concentraciones de catecolaminas plas-
maticas y de actividad del sistema renina-angioten-

sina existe falla del musculo liso vascular para res-
ponder a éstos. Los mecanismos involucrados en
este proceso son: (figura 1)

» Activacion de los canales de potasio sensibles a
ATP en la membrana celular del musculo liso
vascular.

» Activacion de la sintetasa inducible de 6xido nitri-
co.

» Deficiencia de vasopresina.

2A. CANALES DE POTASIO SENSIBLES A ATP

La activacién de los canales de potasio sensibles a
ATP hiperpolarizan la membrana plasmatica y blo-
guean la entrada de calcio a la célula. Este meca-
nismo es critico dado que la disponibilidad de calcio
en el aparato contractil es fundamental para mante-
ner la contraccion inducida por diferentes estimulos
incluyendo las catecolaminas, como esta descrito
en casos de choque séptico, paro cardiaco y esta-
dios avanzados de choque hemorragico refractario
a volumen. Existen activadores neuro-hormonales

Disparador
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Figura 1. Fisiopatologia de vasodilatacion en estado de
choque refractario.
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de los canales de potasio sensibles a ATP, los cua-
les pueden perpetuar el choque vasodilatado como
son el péptico natriurético auricular, el péptido rela-
cionado al gen de la calcitonina y la adenosina.
Este canal también puede ser activado por 6xido
nitrico a través de GMPc.17-19

2B. OXIDO NiTRICO

El incremento en la sintesis de éxido nitrico contri-
buye a la hipotension y a la resistencia a vasopre-
sores en el choque con vasodilatacién. Este feno-
meno es secundario a incremento en la expresién
de la sintetasa inducible de éxido nitrico en diferen-
tes células pero fundamentalmente a nivel de célu-
las endoteliales por accién de varias citocinas como
la interleucina | g, interleucina 6, factor de necrosis
tumoral e interferon gamma. Dentro de sus efectos
el 6xido nitrico hiperpolariza el canal de calcio cito-
sélico a través de la nitrosilacion directa del canal y
activacion de proteincinasa dependiente de GMPc.
Este proceso conduce a una disminucion a la dis-
ponibilidad de calcio citosélico y a vasodilatacion
refractaria a catecolaminas y endotelina.20-22

2C. VASOPRESINA

La osmorregulacién y el control de la normovolemia
a través de su efecto antidiurético son la principal
funcion fisioldgica de la vasopresina, sin embargo,
también esta involucrada en la homeostasis cardio-
vascular a través de vasoconstriccion inducida por
barorreflejos. En situaciones fisiologicas la vasopre-
sina a través del mecanismo ya comentado juega
un papel menor en la regulacion de la presién arte-
rial, pero en hipotension y estado de choque secun-
darios a hemorragia o sepsis contribuye de una
manera fundamental al control de la presién arterial.

El efecto antidiurético de la vasopresina se logra
con niveles plasmaticos de 1 a 7 pg/mL, su efecto
vasoconstrictor para mantener el tono vascular en
estados de choque requiere de niveles de 10 a 200
pg/mL. En situaciones agudas los niveles de vaso-
presina se incrementan para disminuir posterior-
mente fenémeno al que Landry denomind niveles
inapropiadamente bajos de vasopresina, debido a
gue a pesar de que los niveles de esta hormona se
encontraban en rango fisiol6gico o por debajo de
éste, eran insuficientes para mantener el tono vas-
cular. El mismo autor en modelos de choque hemo-
rragico y séptico describié una cinética caracteristi-
ca de la vasopresina en la cual en la fase inicial del
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estado de choque los niveles séricos de ésta se in-
crementan hasta 300 pg/mL y en una segunda fase
disminuyen entre 5y 30 pg/mL asociandose ésta a
vasodilatacion refractaria. Recientemente el grupo
de Annane corroboro los hallazgos de Landry y de-
mostrd en un excelente ensayo clinico que los en-
fermos con choque séptico refractario cursaban con
deficiencia relativa de vasopresina o bajos niveles
de ésta.?®2¢

Se ha demostrado que la vasopresina potencia
los efectos de las catecolaminas en los vasos san-
guineos de tal manera que la deficiencia de ésta
acentua la hipotension y la resistencia a las cateco-
laminas. Por otro lado, el tono vascular es altamen-
te dependiente de los niveles de cortisol y como fue
comentado la vasopresina es factor permisivo para
la sintesis y liberaciéon de ACTH y de esta manera
de cortisol, por lo tanto la deficiencia de vasopresi-
na acentula la vasodilatacién inducida por deficien-
cia de cortisol.?”

Los niveles séricos bajos de vasopresina en el
choque refractario son secundarios a:

» Deplecion de vasopresina en hipofisis posterior
secundaria a liberacién masiva por estimulacion
osmética y barorreceptora.

 Insuficiencia autonémica con bloqueo de baro-
rreceptores periféricos e interferencia de la sefal
disparadora a nivel central.

» Niveles elevados de norepinefrina como parte de
la respuesta metabdlica al estado de choque o
secundaria al uso terapéutico de ésta inhibe la li-
beracién de vasopresina.

* Incremento en la sintesis de 6xido nitrico del en-
dotelio vascular de la hipdfisis posterior con la
subsecuente inhibicién en la liberacion de vaso-
presina.

Experimentalmente los efectos de la vasopresina
en estados de choque se observan en los primeros
15 minutos de iniciada la infusidn y se caracterizan
por el incremento de la resistencia vascular sistémi-
cay de la presion arterial media con dosis tan bajas
de 0.04 U/min.

EMPLEO DE VASOPRESINA EN
ESTADOS DE CHOQUE

La vasopresina tiene en la actualidad varias in-
dicaciones para el manejo de las siguientes enti-
dades asociadas a vasodilatacion en el enfermo
grave:
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3a. Choque séptico.

3b. Choque postcardiotomia.

3c. Choque hipovolémico en fase dilatada.
3d. Reanimacion cardiopulmonar.

3A. CHOQUE SEPTICO

En 1997 Landry publicé el primer estudio clinico en
el que demostro los efectos benéficos de la infusion
de vasopresina en pacientes con choque séptico
vasodilatado y que se caracterizaba por incremen-
to en la resistencia vascular periférica y en la pre-
sion arterial media. A partir de este estudio apare-
cieron publicaciones por Malay, Tsuneyoshi,
Holmes, Danzer, Argenziano, Rosenzweigh, Mora-
les, Chen, Carrillo, O'Brien y Patel en los cuales se
corroboran los resultados de Landry. En todos ellos
se emplearon dosis bajas de vasopresina a dosis
de infusion de 0.01 a 0.06 U/min. En todos estos
estudios se demostré de manera uniforme la mejo-
ria hemodindmica de los enfermos una vez iniciada
la infusion de vasopresina, lo cual permitié la dismi-
nucién y aun el retiro de otros vasopresores como
norepinefrina y dopamina. Un hallazgo relevante es
la mejoria e incremento de la diuresis una vez ini-
ciada la infusién de vasopresina, lo cual pareceria
un efecto paraddjico de ésta pero se explica por la
mejoria hemodinamica lograda, el incremento en la
perfusién esplacnica al disminuir y/o suspender
otros vasopresores y su efecto natriurético. Los en-
fermos que no responden al empleo de vasopresina
habitualmente tienen mal prondstico y fallecen en
estado hiperdinamico descompensado con vasodi-
latacion refractaria.?8-40

Los mecanismos involucrados en el efecto he-
modinamico de la vasopresina para revertir la vaso-
dilatacion en choque refractario son:

» Las concentraciones inapropiadamente bajas de
vasopresina favorecen una mayor disponibilidad
de receptores V., .. Este proceso favorece que la
vasopresina administrada aun a dosis bajas los
ocupe y se ejerza su efecto vasoconstrictor.

» Potencia el efecto vasoconstrictor de catecolami-
nas.

» Inhibe los canales de potasio dependientes de
ATP en el musculo liso vascular, lo cual favorece
mayor disponibilidad de calcio citosélico en el
musculo liso.

» Bloquea al GMPc que es el segundo mensajero
del 6xido nitrico, lo cual inhibe su accién vasodi-
latadora.

* Inhibe la sintesis de la sintetasa inducible de 6xi-
do nitrico.

La vasopresina acuosa usada en infusién tiene
una vida media corta, motivo por el cual al suspen-
derse puede reactivarse el mecanismo fisiopatol6gi-
co que lleva a vasodilatacién, por este motivo
O'Brien realizé un estudio con el empleo de terlipre-
sina, que es un analogo de la vasopresina y que tie-
ne vida media prolongada. Demostré que un bolo
Unico de 1 a 2 mg fue efectivo para revertir el choque
y vasodilatacién en 8 enfermos refractarios al em-
pleo de norepinefrina, esteroides y azul de metileno,
lo cual hizo posible mejorar la presién de perfusiéon y
disminuir la dosis de norepinefrina. Estos hallazgos
fueron corroborados por otros autores aun en enfer-
mos con hipotensién transoperatoria refractaria se-
cundaria al empleo crénico de inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina.*142

3B. CHOQUE POSTCARDIOTOMIA

En el estado de choque vasodilatado refractario
postcardiotomia el cual es secundario a una inten-
sa respuesta inflamatoria, se ha demostrado que
la infusidn de vasopresina a dosis de 2 a 6 U/h,
mejora el estado hemodinamico, la presién de per-
fusion y el trabajo miocardico sin condicionar is-
guemia cardiaca, lo cual hace posible el retiro de
los dispositivos de asistencia mecanica ventricular
y la disminucién en la dosis de vasopresores e
inotrépicos.

3C. CHOQUE HIPOVOLEMICO EN
FASE DILATADA

El choque hipovolémico que se torna refractario al
empleo de volumen como se ve en trauma con he-
morragia exsanguinante y reemplazo masivo de vo-
lumen, habitualmente tiene un mal pronéstico y una
muy elevada tasa de mortalidad. En estos casos uno
de los principales mecanismos fisiopatol6gicos que
se asocia a vasodilatacion y refractariedad es la de-
plecién de vasopresina. Morales fue el primero en
demostrar en un modelo experimental de perros en
estado de choque hipovolémico refractario a volu-
men y norepinefrina que la infusién continua de va-
sopresina de 1 a 4 uu/kg/min mejoraba el estado he-
modinamico y revertia el estado de choque. Voelckel
corroboré los resultados de Morales en un modelo
porcino de choque hemorragico secundario a trauma
penetrante de higado. En otro modelo porcino se de-
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mostré que la vasopresina a diferencia del placebo,
el volumen y la norepinefrina mejoraba el estado he-
modinamico, revertia el estado de choque e incre-
mentaba la sobrevida.*344

3D. REANIMACION CARDIOPULMONAR

Durante el paro cardiocirculatorio se presenta un
estado de intensa vasodilatacién con estasis san-
guinea esplacnica y muscular que se asocia a una
grave hipoperfusién coronaria y cerebral.

El objetivo del empleo de vasopresores durante
la reanimacion cardiopulmonar (RCP) es el de re-
vertir la vasodilatacién e inducir vasoconstriccion
para mantener perfusién coronaria y cerebral, opti-
mizar el gasto cardiaco y la presién arterial media
para mantener presién de perfusién cerebral por lo
menos en 30 mmHg.*

El vasopresor ideal durante las maniobras de
RCP seria aquel que incrementara la perfusién mio-
céardica y cerebral sin causar disminucién del flujo
sanguineo sistémico, que pudiese aplicarse por va-
rias vias obteniendo niveles séricos adecuados,
gue mejorara la sobrevida y la recuperacion neuro-
I6gica, que la hipoxia, la hipercarbia y acidosis no
interfirieran con su accion y que sus efectos secun-
darios fueran minimos o no existieran.*

La efectividad de las maniobras de RCP no de-
pende exclusivamente del empleo de vasopresores
sino también de otras variables como son: Entrena-
miento del personal que las realiza, tiempo de res-
puesta, enfermedades asociadas, ritmo cardiaco
inicial, edad, raza, lugar donde se presentoé el paro,
disponibilidad de una unidad de medicina intensiva,
accesibilidad de equipo de reanimacién y manejo
hospitalario postparo.

La adrenalina es hasta el momento uno de los
medicamentos méas usados durante las maniobras
de RCP a pesar de que la Asociacion Americana de
Corazon (American Heart Association) y el Conse-
jo Europeo de Reanimacién no han mostrado evi-
dencia contundente de que incremente la sobrevida
y recuperacion neuroldgica, motivo por el cual de
clase llb ha pasado a clase indeterminada. Estu-
dios experimentales han mostrado que la estimula-
cion S intensa de la epinefrina a las dosis emplea-
das durante la RCP induce: Arritmias de reentrada,
incremento del consumo miocardico de oxigeno,
arritmias ventriculares y alteracién en la relacién
ventilacion-perfusion. Su efecto terapéutico se blo-
guea por la hipoxia, acidosis e hipercarbia que se
presenta durante el paro cardiocirculatorio.*”52
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En un estudio clinico australiano la epinefrina no
mejoré la sobrevida o el alta hospitalaria compara-
da con placebo. Varios estudios multicéntricos no
han mostrado que dosis altas de epinefrina mejoren
la sobrevida. Dosis acumuladas de 4 mg versus 1
mg son deletéreas y se asocian a un peor pronosti-
co neuroldgico.*

En modelos experimentales y ensayos clinicos
de paro cardiaco se ha demostrado que la sobrevi-
da y la recuperacion neurolégica es mejor cuando
los niveles enddgenos de vasopresina y endotelina
son mayores. En no sobrevivientes de paro cardia-
co los niveles de ACTH y cortisol endégeno son
menores y la vasopresina a través de receptores
V,, incrementan los niveles séricos de éstos, lo cual
mejora el estado hemodinamico de los enfermos.
Por lo anterior, se postulé que la vasopresina pudie-
se tener un efecto relevante durante las maniobras
de RCP.545¢

1. MODELOS EXPERIMENTALES

Lindner llevo a cabo un estudio en el que comparé
vasopresina a dosis de 0.2, 0.4 y 0.8 U/kg con epi-
nefrina y demostré que la vasopresina era mas efec-
tiva para mantener la perfusion y el flujo sanguineo or-
ganico el cual se mantenia por mas tiempo y los
animales pudieron ser reanimados con mas éxito. La
combinacién de vasopresina con epinefrina versus
epinefrina sola mantuvo la misma perfusién ventri-
cular pero increment6 de manera significativa el hi-
poflujo cerebral, lo cual es secundario a que la com-
binacién vasopresina/adrenalina por accién sobre
receptores V, y « alteran la disponibilidad de calcio
y los niveles de 6xido nitrico a nivel de los vasos
cerebrales que favorecen la vasodilatacién. Wenzel
demostré que la vasopresina por via endobronquial
mejoraba la perfusién coronaria 4 minutos después
de su administracion cuando se empleaba a la misma
dosis que la intravenosa, a diferencia de la epinefrina
de la cual se requirieron dosis aproximadamente 10
veces mas altas para obtener el mismo efecto. En un
modelo porcino de fibrilacién ventricular la vasopresi-
na administrada por via intraésea alcanzé buenos ni-
veles séricos y estabilizé las variables hemodinami-
cas como presion de perfusién coronaria y de retorno
espontaneo del ritmo cardiaco. En base a los estudios
previos se ha concluido que la vasopresina empleada
a las mismas dosis puede ser administrada por via
endovenosa, endobronquial e intradsea en modelos
animales de paro cardiaco y fibrilacion ventricular con
buenos resultados.>’-61
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A pesar de los conocimientos actuales sobre el
efecto de la vasopresina en RCP y la toxicidad in-
ducida por catecolaminas, la adrenalina sigue
siendo recomendada en aplicacién intermitente y
repetida durante las maniobras de RCP. En rela-
cién a este punto Wenzel y Lindner demostraron
en un modelo porcino para valorar perfusién co-
ronaria durante RCP que la adrenalina era efecti-
va solamente después de la primera de 3 dosis
intravenosas a diferencia de la vasopresina que
fue efectiva después de cada una de sus aplica-
ciones. Los animales manejados con vasopresina
sobrevivieron y los manejados con adrenalina
murieron.®

La perfusion tisular y cerebral son determinantes
en el periodo trans y postmaniobras de reanimacion
para la sobrevida y recuperacién neurolégica. En
este aspecto Prengel y Lindner demostraron que
durante el empleo de vasopresina el flujo esplacni-
co, muscular y cutdneo disminuye de manera signi-
ficativa y que esto se asocia al incremento del flujo
sanguineo coronario y cerebral. Voelckel y Lindner
en otro modelo animal de paro cardiaco demostra-
ron que ni la funcién ni el flujo sanguineo renal se
alteraban y que la vasopresina combinada con do-
sis bajas de dopamina mantenia el flujo mesentéri-
co y la perfusion intestinal durante y después de la
RCP. Lindner, Prengel y Wenzel en diferentes estu-
dios de paro cardiaco breve y prolongado demos-
traron que la vasopresina mantenia, a diferencia de
la adrenalina, mejor aporte de oxigeno cerebral y
organico y que éste no estaba modificado por so-
bre-estimulacion metabdlica como se ve con el em-
pleo de catecolaminas. Todos los animales con
paro cardiaco prolongado (> 20 minutos) sobrevi-
vieron cuando se empled vasopresina mientras que
los manejados con adrenalina y placebo murie-
ron'63-65

Kampfi demostré que después de la RCP em-
pleando vasopresina la lesion neurolégica era me-
nor, lo cual lo demostré mediante resonancia mag-
nética nuclear en la cual se observé que el edema,
infartos o hemorragias parenquimatosas eran me-
nores.*%®

En modelo de asfixia porcina la combinacién de
vasopresina y adrenalina fue superior tanto como
para obtener circulacion espontanea como sobrevi-
da y recuperacion neurolégica que al emplearse
cada una por separado.®’

Todo lo anterior demuestra desde el punto de
vista experimental que la vasopresina es superior a
la adrenalina durante las maniobras de RCP.

2. ESTUDIOS CLINICOS

Varios estudios clinicos en enfermos con taquicar-
dia ventricular sin pulsos y fibrilacion ventricular han
mostrado que la vasopresina mejora el estado he-
modinamico y restablece la circulacién espontanea
cuando la terapia estandar a base de compresiones
toracicas, ventilaciéon, desfibrilacion y epinefrina
han fallado aun después de tiempos tan prolonga-
dos como de 40 minutos. Otros ensayos clinicos no
han encontrado diferencias en el restablecimiento
de circulacién espontanea y sobrevida con el em-
pleo de vasopresina o adrenalina.t871

En un estudio retrospectivo de paro pediatrico
intrahospitalario prolongado y refractario la adminis-
tracién de vasopresina a dosis de 0.4 U/kg contribu-
y0 a restablecer el ritmo cardiaco y la circulacion.

En un gran estudio multicéntrico que incluyé
1,219 pacientes que presentaron paro cardiaco ex-
trahospitalario se comparé vasopresina a dosis Uni-
ca de 40 Ul versus adrenalina a dosis convenciona-
les. El andlisis preliminar de los resultados muestra
gue el empleo inicial de vasopresina mejora los es-
tandares de reanimacién y sobrevida.

La vasopresina se recomienda en taquicardia
ventricular sin pulsos, fibrilacion ventricular (Clase
Ilb Asociacion Americana de Corazén) y algunos
autores en actividad eléctrica sin pulsos. La dosis
es de 40 Ul en un solo bolo, si después de 5 a 10
minutos no se obtiene recuperacién del ritmo car-
diaco y de la circulacion se debe continuar con el
algoritmo convencional a base de compresiones,
adrenalina, desfibrilacion.

Se ha descrito en la literatura el empleo de la va-
sopresina durante RCP en: Dosis repetidas, infu-
sion continua, combinacién con otros medicamen-
tos (nitroglicerina y adrenalina), su empleo por via
endobronquial e intradsea, en paro cardiaco por
asfixia y su empleo en nifios, indicaciones que no
estan validadas aln para su aplicacién en la practi-
ca clinica.”"

En resumen, las ventajas de la vasopresina so-
bre la epinefrina durante las maniobras de RCP en
pacientes con taquicardia ventricular sin pulsos vy fi-
brilacién ventricular son:

» Vasoconstriccibn mas intensa.

» Mejor presion de perfusion miocardica.

» Mejor presion de perfusion cerebral.

» Mantiene su efecto aun durante hipoxia, acidosis
e hipercarbia.

» No incrementa el consumo de oxigeno.
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» Mejora la oxigenacion cerebral.

» Mantiene la secrecion de ACTH y los niveles de
cortisol.

» Vida media mas prolongada.

» Mejora la sobrevida y la recuperacion neurolégi-
ca.

« Util en casos de paro cardiaco prolongado (> 15
minutos).

APLICACION CLINICA

Los estudios en los que se basa el empleo clinico
de la vasopresina son series de casos, descripti-
vas, no controladas y con un pequefio nUmero de
enfermos. El Unico estudio comparativo y aleatori-
zado es el de Malay en el que se demostré que la
vasopresina mejoraba significativamente el estado
hemodinamico de los enfermos cuando se compa-
raba con norepinefrina. A pesar de lo anterior y de
gue aun no se tiene un nivel elevado de recomen-
dacién con medicina basada en evidencia, la vaso-
presina esta ganando un lugar importante en el ar-
mamentario terapéutico del intensivista para el
manejo de estados de choque refractario con vaso-
dilatacién. En un trabajo publicado recientemente
por el Dr. Dellinger se recomienda el empleo de la
vasopresina en infusidn a dosis de 0.01 a 0.04 U/
min cuando no hay respuesta a la norepinefrina.”

En nuestra experiencia la vasopresina debera de
emplearse de manera temprana en enfermos con
choque vasodilatado y a dosis bajas de infusién
(0.01 a 0.04 U/min) en combinacién con dosis bajas
de norepinefrina. La ventaja de este abordaje es
potenciar el efecto de ambas y evitar los efectos
deletéreos secundarios a dosis elevadas de estos
agentes.

La infusion de vasopresina debe de mantenerse
el tiempo suficiente para revertir el estado de vaso-
dilatacién y lograr la disminucién en la dosis y retiro
de otros vasopresores. En diferentes estudios el
tiempo de la infusién es de 4 a 96 horas. Este debe
de valorarse e individualizarse para cada paciente
en particular.

La vasopresina no debe de emplearse como tra-
tamiento heroico cuando el enfermo esta moribun-
do, en choque vasodilatado refractario y con disfun-
cién organica multiple, pues en estos casos no
tendra ningun efecto terapéutico.

Los efectos colaterales de la infusién de vaso-
presina, sobre todo cuando se emplea a dosis altas
son: isquemia cardiaca, cutanea, esplacnica, insufi-
ciencia hepatica, hipertensién pulmonar y agrega-
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cion plaquetaria. En los trabajos publicados, el em-
pleo de dosis bajas de infusidn no se asocian a
efectos colaterales y como se comenté en péarrafos
previos mejoran la perfusion esplacnica y renal. Se
recomienda durante su infusién monitorizar la per-
fusion esplacnica mediante la determinacion del
gradiente gastrico-arterial de biéxido de carbono.

No deben de emplearse de manera simultanea
dosis elevadas de norepinefrina y vasopresina pues
esta medida condicionara efectos colaterales gra-
ves manifestados como isquemia e hipoperfusion,
sobre todo a nivel esplacnico y hepéatico. Es conve-
niente una vez iniciada la infusion de vasopresina y
en cuanto se logre la estabilidad hemodinamica dis-
minuir lo mas pronto posible la dosis de norepinefri-
nay aun suspenderla.

CONCLUSIONES

La vasopresina se esta posicionando como una ex-
celente alternativa terapéutica sola o en combina-
cioén con otros vasopresores para el manejo de en-
tidades asociadas a vasodilatacién intensa que se
presentan en la practica diaria de la medicina inten-
siva como son estados de choque vasodilatado
asociados a sepsis, intoxicaciones, postcardiotomia
y hemorragia en fase tardia. En taquicardia ventri-
cular sin pulsos y fibrilacién ventricular es recomen-
dacion Ilb y puede emplearse como primera alter-
nativa medicamentosa.
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