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Vasopresina: usos en la practica cardiovascular

Octavio Gonzéalez Chon,* Sandra Maria del Carmen Garcia Lépez,**

Resumen

La vasopresina, es secretada a nivel de la
neurohipdfisis siendo influida por un gran nimero
de variables, entre ellas, las mas importantes y
conocida es la presion osmética del agua corpo-
ral. Otros factores que modifican la liberacion de
esta hormona, lo constituyen los cambios en el
volumen sanguineo y presion arterial, contribuyen-
do de manera importante a la recuperacion
hemodinamica. Los receptores de vasopresina tie-
nen diferentes localizaciones y son divididos en V1
y V2, cuya estimulacion resulta en diferentes res-
puestas fisiolégicas. Con base en las antes men-
cionadas, el uso de la vasopresina de manera
exdgena ha sido probado en diferentes situacio-
nes clinicas, como lo son: el paro cardiaco refrac-
tario a tratamiento, choque séptico, choque
vasodilatador, choque postcardiotomia y sindrome
vasopléjico con resultados promisorios. Actualmen-
te existe el sustento cientifico suficiente para la uti-
lizacion de esta hormona en la préactica clinica.

Summary
V ASOPRESSIN USESIN CARDIOVASCULAR PRACTICE

Vasopressin is secreted by the neurohypophys-
is influenced by many variables; among them the
most important and known is the osmotic pres-
sure (osmotic regulation) of body fluid. Other fac-
tors that modify this hormone’s secretion are
changes in blood volume and blood pressure,
which contribute significantly to hemodynamic
recovery. Vasopressin receptors are located in
different sites, and their stimulation generate also
generates different physiological responses. The
receptors are of two types, V1 and V2. The use-
fulness of exogenous vasopressin has been prov-
en in many clinical situations, refractory cardiac
arrest, septic shock, vasodilator shock, postcar-
diotomy shock, and vasoplegic shock, with prom-
ising results. At present, enough scientific sup-
port exists for the use of this antidiuretic hormone
(vasopressin) in clinical practice.

(Arch Cardiol Mex 2002; 72:249-260).

Palabras clave: Vasopresina. Hormona antidiurética. Paro cardiaco. Choque séptico. Choque postcardiotomia.
Sindrome vasopléjico.

Key words: Vasopressin. Antidiuretic hormone. Cardiac arrest. Septic shock. Postcardiotomy shock. Vasoplegic
shock.

Introduccioén une el grupo carboxilo terminal. La vasopresina
a neurohipdfisis es una prolongacion elon- difiere de la ocitocina Gnicamente en la sustitu-
gada del hipotalamo ventral que se fija a la cién de la fenilalanina por isoleucina en el anillo
superficie dorsal y caudal de la adenohi- y de la arginina por leucina en el taliig. 1).

pofisis. Las dos Unicas hormonas conocidas quelLa sintesis de ambas hormonas se realiza en los

secretan la neurohipdéfisis del adulto humano soncuerpos celulares de los nucleos supraépticos y

la vasopresina y la ocitocina. Cada una es un no-paraventricular para posteriormente ser liberadas

napétido compuesto por un anillo disulfuro de seis mediante la estimulacién de diferentes estimulos.
miembros y un tallo de tres miembros al que se Tanto la vasopresina como la ocitocina, son al-
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macenadas en la neurohipdfisis como complejosRegulacion hemodinamica

insolubles con proteinas transportadoras conoci-Diversos factores hemodinamicos pueden afec-
das como neurofisinas. La secrecion de la hormo-+ar la secrecién de vasopresina. Tanto la hipo-
nay su neurofisina asociada parece obtenerse pdensién como la hipovolemia (sin hipotension)
medio de un proceso exocitotico dependiente delpueden, si son lo suficientemente severas, pro-
calcio. De acuerdo con ello, la secrecion se des-ducir marcadas elevaciones plasmaticas de va-
encadena por la propagacion de un impulso elécsopresina. La presion arterial umbral para la se-
trico a lo largo de la neurona que produce despo-<crecion de vasopresina ha sido determinada en
larizacion de la membrana celular, entrada dehumanos mediante la disminucién farmacologi-
calcio, fusion con las membranas de los granulosca de la misma, demostrandose incremento en

secretores y expulsion de su contenido. las concentraciones plasmaticas de vasopresina
con cambios tan pequefios como una disminu-
Vasopresina cion del 5% de la presion arterial media. Sin

Se sabe que la secrecion de vasopresina es irembargo, esta respuesta no es consistente hasta
fluida por un nimero de diferentes variables. Enque la presién arterial haya disminuido en
condiciones fisiolégicas, la mas importante es, aproximadamente 15%. Posteriores reducciones
la presion osmética del agua corporal. El efectoen la presion arterial producen niveles de vaso-
de esta variable sobre la secrecion de vasopresipresina mucho mayores a los observados con
na esta mediado por un osmorreceptor situaddos estimulos osmaéticos importantes.
en el hipotalamo anterior, cercano pero separada relacion entre estimulo-respuesta para la li-
do de los nucleos supradpticos y paraventricu-beracion de vasopresina generada por la hipovo-
lar. Con osmolaridades plasméaticas por debajolemia en humanos, ha sido mas dificil de cuanti-
de un nivel minimo o valor umbral, la vasopresi- ficar. Diferentes estudios han demostrado que la
na plasmatica es suprimida uniformemente has+educcion en el 10% del volumen sanguineo pro-
ta niveles bajos o no detectables. Por encima deluce un aumento significativo en la actividad
este punto, la vasopresina plasmatica aumenta eantidiurética. Los resultados fueron compatibles
proporcion directa a la osmolaridad plasmética. con la hipo6tesis de que cambios ordinarios en el
La secrecion de vasopresina, asimismo, puede/olumen sanguineo pueden contribuir significa-
estar afectada por cambios en el volumen santivamente a la regulacion fisiologica de los nive-
guineo o de la presion arterial. Estas influenciasles circulantes de vasopresina. Estudios mas de-
hemodinamicas estdn mediadas principalmentetallados indican que pequefios cambios en el
por aferentes neurogénicas que se originan ervolumen sanguineo no deben ser tan importan-
receptores sensibles a presion, localizados en lates en la regulacion de vasopresina como se con-
auriculas del corazon y en el cayado aértico ysideraba anteriormente. Es importante sefialar
que alcanzan el tallo cerebral por medio de losque los niveles de vasopresina se incrementan
nervios vagos e hipoglosos. de manera exponencial al mismo tiempo que se
depleta el volumen sanguineo. La hipovolemia
severa, inducida por la combinacion de ortosta-
tismo y flebotomia, generalmente resulta en un

Secuencia de amino&cidos de la ocitocina incremento muy marcado de la hormona (vaso-

y vasopresina.

presinay.
Ocitocina Vasopresina La vasopresina posee dos efectos principales que
NH2 NH2 dependeran de los niveles plasmaticos circulantes.
Cisteina X Cisteina X El efecto antidiurético se obtiene a niveles plasma-
Tirosina D Tirosina P t b . 5 / L | f t |
Isoleucina Fenilalanina icos bajos (5 pg/mL) y el efecto vasopresor al mo-

Glutamina Glutamina mento de exceder las concentraciones plasméaticas

O
1°2)

Asparagina Asparagina de 30 pg/mlé.De esta forma, los niveles muy altos
gll’zﬁlirrlg E— g'rztl'igz de vasopresina que se observan durante la hipoten-
Leucina Arginina sion severa, muestran claramente, la contribucion

Glicinamida Glicinamida de la recuperacion hemodinamica y su papel pro-

. R . R M bable en la fisiologia.
Fig. 1. La vasopresina difiere de la occitocina Unica- El sist bl linicio de | f
mente en la sustitucién de la fenilalanina por isoleuci- siIstema responsanle para €l Inicio de 10S etec-

na en el anillo y de la arginina por leucina en el tallo. tos presores apropiados de la vasopresina, no
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necesita ser regulado por la secrecion de la misvolumen sanguineo, pero la simplicidad en este
ma a bajos niveles, pero cuando un estimulo heeoncepto, esta en contraposicion de la verdadera
modinamico suficiente se presenta, debe de estaromplejidad del sistema. Los impulsos desde es-
preparado para un incremento en grandes cantitos receptores preso-sensitivos, son llevados al
dades de hormona. Basado en estos factores, &istema Nervioso Central (SNC), por la via va-
sistema de osmorreceptores y el sistema de baraal y el nervio glosofaringeé.La primera si-
rreceptores parecen encontrarse bien situados emapsis ocurre en el nicleo del tracto solitario,
el control de la secrecién de vasopresina, con efjue es un centro barorregulador muy importan-
proposito ya sea de balance hidrico o si fuesde. Se ha observado, que otro sistema de via as-
necesario, para mantener presion arterial, respeazendente, es por medio de células noradrenérgi-
tivamente en grados de hipovolemia y/o hipoten-cas que parten de este tracto solitario a la médula
sion leve—moderada. Con incrementos pequefiosentral y alLocus Ceruleosproyectandose ha-

de vasopresina plasmatica, el control corporal decia el ndcleo paraventricular y supradéptiéo.
agua puede ser mantenido sin alteraciones imEstas vias, probablemente regulan las sefiales he-
portantes en la osmolaridad plasmatica. Cuan-modinamicas ascendentes para la secrecion de
do el estimulo hemodinamico es mucho mas sevasopresina por medio de una influencia ténica
vero, el sistema de osmorregulacion se encuentranhibitoria.

muy comprometido, mientras tanto, los niveles

de vasopresina se siguen incrementando para |IoReceptores de vasopresina

grar un efecto antidiurético maximo. Bajo estas Los receptores de vasopresina se dividen en V1
condiciones, la capacidad de regular la osmoray V2. Los receptores V1 tienen subtipos los cua-
lidad se encuentra practicamente perdida. El anales se encuentran denominados segun su locali-
lisis de la interaccion entre el control en los sis- zacion, V1a (vasculares/hepaticos) y V1b (hip6-
temas osmatico y hemodinamico, provee unafisis anterior). Estos al igual que los receptores
vision de cémo se encuentra organizado la uni-AT1 de angiotensina, y los alfa adrenérgicos se
dad neurohipofisial. acoplan con la via de lao, el cual es un subti-
De todo esto, se debe tomar en cuenta, que si lpo de proteinas G que activan a la fosfolipasa C
hipotonicidad es lo suficientemente grande en(via fosfatilinositol}* en las membranas plasma-
magnitud, suprimira completamente los efectosticas de las células del musculo liso, en las pare-
estimuladores que pueda generar la hipotensiérles de los vasos sanguineos y de otros tejidos.
y/o hipovolemia moderad& Esto indica, que los  Los receptores V1b, son también denominados
dos tipos de estimulo, deben interactuar de alguV/3, en donde el calcio, se comporta como se-
na forma para las células neurosecretoras. Se hagundo mensajers.

encontrado neuronas simples en los nucleos suka estimulacién de los receptores V1 provoca
praopticos que responden a estimulos tanto osvasoconstriccion, activacion plaquetaria, glico-

méticos como hemodinamicés. gendlisis y aumento de la hormona adrenocorti-

cotropica. De igual forma se ha visto que provo-
Neuroanatomia de la barorregulacion ca estimulacion en los factores de trascripcion
de vasopresina c-fos, y en el c-jun, los cuales ultimamente se les

Desde que varios estudios demostraron que lo$ia relacionado con crecimiento celular.
estimulos hemodindmicos generan secrecion dé€En contraste, los receptores V2 son encontrados
vasopresina, los esfuerzos se han orientado paran segmentos distales de la nefrona (asa ascen-
tratar de identificar las vias anatémicas respon-dente de Henl€¥,que también por la via de la
sables de este efecto. proteina @s provoca estimulacion a la adenil-
Los receptores y las vias neurales aferentes apareiclasa, incrementando la produccion de un se-
cen como parte del arco reflejo que participa en elgundo mensajero que es el amp-ciclico y la acti-
control hemodinamico de numerosos sistemas neuvacion de la protein-kinasa A. Mediante la
roenddcrinod! Cambios hemodinamicos son de- interrupcion de esta cascada de fosforilacion, an-
tectados por receptores de estiramiento que se ettagonistas de los receptores V2, inhiben los ca-
cuentran en la pared de la auricula izquierda ynales de agua, acuaporin-CDsanales de Na
barorreceptores en el arco adrtico y seno carotidecamilorida sensitivos, y transportadores de urea
Los receptores auriculares estan capacitados pamdentro de las membranas apicales de los conduc-
detectar cambios de pequefios a moderados en &s colectores; de esta forma, la habilidad para

Vol. 72 Numero 3/Julio-Septiembre 2002:249-260
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reabsorber agua por el conducto colector, esta resopresina, independientemente de los cambios
ducidat® en la osmolaridad, entre ellos encontramos a la
Existe evidencia reciente que indica la presencianausea, ya que la liberacién de esta hormona pa-
de receptores V2 extrarrenales en las células enfecer ser mediada a través del centro del vomi-
doteliales que estan relacionadas con la secreciono.? La hipoglucemia inducida por insulina, tam-
del factor de von Willebrad¥l(Tabla I). bién incrementa los niveles de vasopresina, al
Un namero analogo estructurales de la vasopresinagual que la hipoxia y los estimulos relaciona-
han sido sintetizados y han sido evaluados tanto eros al estrés y al dolor.
su potencia antidiurética como en sus efectos he-
mostaticos. De entre ellos se encuentra la deaminoUsos clinicos de la vasopresina
8D-arginina-vasopresina, mejor conocida como
Desmopresina, considerada como un agonista seA. Reanimacién cardiopulmonar
lectivo V2 con una insignificante actividad vaso- Durante el paro cardiaco y la reanimacién car-
presora, la cual ha sido demostrada en diferentesliopulmonar, la activacién del sistema nervioso
estudios tanto en humanos como en aninfales.  simpatico causa un gran incremento en las con-
centraciones de catecolaminas plasmatts.
Diferentes factores que afectan la secrecion Cuando la hipotension arterial estimula el refle-
de vasopresina jo barorreceptor, otras vias vasopresoras tales
Existen diversos factores los cuales causan uncomo la liberacion de vasopresina y el sistema
incremento significativo en la produccién de va- renina angiotensin#;?®son activadas. En situa-

Tabla I. Tipo y localizacién de receptores de vasopresina.

Localizacion de receptores Tipo de receptores Acciones fisioldgicas

Vasculatura renal y tejido intersticial

* Células mesangiales glomerulares Vla Contraccién (in vitro), reduccion en el
coeficiente de ultrafiltracion (in vivo).

* Vasa recta Vla Disminucién del flujo sanguineo dentro
de la médula.

» Células intersticiales medulares Via Estimulacion de la sintesis de

prostaglandinas

Nefrona y tlbulos colectores

* Asa de Henle V2 Estimulacién en reabsorcién de sodio
* Asa ascendente
 TUbulos colectores V2 (basolateral) Incremento en la permeabilidad del agua.
Todo el tubo
V1a (luminal) Estimulacion de la sintesis de

prostaglandinas

Nivel cortical y medular V2 (basolateral) Estimulacion en reabsorcién de Na.
Estimulacion secrecion de potasio

V1a (luminal) Estimulacion de la sintesis de
prostaglandinas lo cual reduce la
respuesta del AMPc a la ocupacion de los
receptores V2

Nivel terminal medular V2 Incremento a la permeabilidad de la urea.
Higado

* Hepatocitos Vla Estimulacion de la ureagénesis

Pulmén

* Neumocitos Tipo I V2 Estimulacion en la reabsorcion de Na

Tomado de: Bankir. Cardiovascular Research 2001; (50): 372-390
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ciones de estrés en donde se incluye la isquemiaon con placeb& En ese estudio, el rango de
miocardica, insuficiencia cardiaca, sepsis y he-sobrevida inmediata fue del 8.8%, pero soélo el
morragia subaracnoidea, las concentraciones cir0.9% sobrevivi0 a la alta hospitalaria.

culantes de endotelina (un vasoconstrictor arte-Como potenciales alternativas a la epinefrina, la
rial y venoso derivado de las células endoteliales),vasopresina se mantuvo como una expectativa.
se incrementaff,con el objetivo de producir una Cuando los niveles de vasopresina son medidos en
vasoconstriccion periférica y desviar de esa ma-pacientes que se encuentran bajo reanimacion car-
nera el flujo sanguineo a 6rganos vitaldsnd- diopulmonar, existe un alto grado de correlacion
ner y cols?® mediante un estudio prospectivo, entre los niveles altos de vasopresina endogena y
midio las concentraciones plasmaticas de endo-el potencial de regresar a una circulacion esponta-
telina, adrenalina, noradrenalina, vasopresina,nea. Sorpresivamente, altos niveles de catecolami-
hormona adrenocorticotrépica y cortisol en pa- nas se relacionan a una baja probabilidad de sobre-
cientes durante la reanimacion cardiopulmonar,vida después de la reanimacioén cardiopulm&nar.
tanto en quienes habia sido exitosa como en quie©tras evidencias a favor de la vasopresina, es que
nes no. Los resultados demostraron que a pesase observaron menos arritmias después de la car-
de una gran respuesta adrenosimpéatica observadioversion y un rango mayor de éxito en la reani-
da en ambos grupos, las concentraciones de vamacion. Estos resultados pueden ser relacionados
sopresina y de hormona adrenocorticotropicaen parte, a observaciones previas en el que la vaso-
fueron bajas en el grupo donde la reanimacionpresina mostré ser mas efectiva que la epinefrina
fue fallida, en comparacion con el otro grupo, bajo condiciones de pH bajo e hipoXia.
concluyendo que ambas hormonas, pueden in€El mecanismo de accién de la vasopresina, a pe-
fluenciar el éxito de la reanimacion cardiopul- sar de los resultados reportados en estudios pre-
monar por medio de la perfusion a érganos vita-vios aln esta mal entendido. Las mediciones he-
les. Los niveles significativamente bajos en las modinamicas sugieren que causa corto circuito
concentraciones plasmaticas de vasopresina puesanguineo del corazon y cerebro, lejos del muis-
den ser debidos a una insuficiente liberacién deculo, piel y lecho esplacnico. Esto puede estar
la misma por la hipofisis, sin embargo, la razén mediado en parte por el aumento de éxido nitri-
de ello se encuentra desconocigan modelos  co3=¢En el cerebro, la vasopresina provee ma-
experimentales con animales durante la reanimayor perfusion durante la reanimacion cardiopul-
cion cardiopulmonar convencional, se observo monar que la epinefrina, a pesar del aumento en
que la administracién de vasopresina, mejorabael 6xido nitrico. Contrario a la epinefrina, la va-
la perfusién a 6rganos vitales aun con mejoressopresina continda causando intensa vasocons-
resultados que con la propia epinefrity&. triccién en presencia de acidosis severa que
Los primeros estudios aplicados en humanos coracompafia al paro cardiorrespiratorio, con una
base en los resultados anteriores, se refieren a lduracion de accién prolongada.

aplicacion de vasopresina en el paro cardiacoLa epinefrina, aumenta el consumo de oxigeno
refractario, con el objeto de valorar la adminis- miocardico por la via de estimulacion del recep-
tracion exdgena de la misma. En este estudio, séor 1 adrenérgico, sin embargo, la vasopresina
incluyeron a 8 pacientes adultos con paro car-facilita la entrega del oxigeno al miocardio, in-
diaco dentro del hospital, en donde después derementa la contractilidad cardiaca sin aumentar
la aplicacion de epinefrina (dosis de acuerdo ael consumo de oxigeno miocéardico de manera
las guias de AHA) y desfibrilacién, no hubo res- exagerada como lo hacen las catecolaniftiay.
puesta; en ese momento, recibieron 40 U IV y La tendencia sugerida en ese momento era la de
posteriormente se defibrilaron. La circulacion realizar, estudios aleatorios, doble ciego, en los
espontanea fue rapidamente restaurada en todosuales se administrard de manera endovenosa
los pacientes. Tres pacientes fueron dados de altapinefrina 1 mg o vasopresina 40 U después de
del hospital con estado neuroldgico intacto; los que la primera dosis de epinefrina fallara para
otros cinco, se mantuvieron vivos entre 30 mi- restablecer la circulacion espontaffesi, la va-
nutos y 82 hora%. sopresina tiene un efecto positivo en la sobrevi-
Diferentes estudios controlados, han demostra-da, una comparacion directa entre las dos dro-
do que la epinefrina tanto a dosis estdndar comaas deberéa de realizarse, para definir cual sera el
a dosis altas, no modifico la sobrevida de los vasopresor de primera linea, tanto en la reani-
pacientes en paro cardiaco, cuando se comparanacion intrahospitalaria como fuera de ella.
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La vida media de la vasopresina en modelos ani-B. Choque séptico

males con circulacién intacta, es de 10-20 mi- El choque séptico, es la forma de choque distri-
nutos, lo cual es mas larga que la de la epinefri-butivo mas comin que es causado por infeccién
na en la reanimacion cardiopulmonar. Los niveles de bacterias gram negativa8La principal ca-

de vasopresina enddgena en pacientes bajo reracteristica hemodinamica, consiste, en una mar-
animacion cardiovascular son significativamen- cada vasodilatacion arteriolar periférica, la cual
te mas altos en aquellos que sobreviven que ertiene como resultado una resistencia vascular sis-
los que nunca recuperan circulacion esponta-témica baja, gasto cardiaco bajo, hipotension se-
nea®?*Estos hallazgos sugieren que la vasopre-vera y una inadecuada perfusion tisular.

sina exégena puede ser benéfica durante el par&l mecanismo de vasodilatacion en el choque
cardiaco. Después de un periodo corto de fibri- séptico, se encuentra adn parcialmente entendi-
lacion ventricular, la vasopresina administrada do, sin embargo, existe evidencia considerable,
durante las maniobras de reanimacion, incremen-la cual implica diversas anormalidades en los
t6 la presion de perfusion coronafiegl flujo mecanismos vasodilatadores. Mucha atencion
sanguineo a 6rganos vitalés] igual que el apor-  han tenido los lipopolisacaridos o endotoxinas
te de oxigeno cerebr&l Resultados similares bacterianas, en donde la administracion de ellas
fueron encontrados con paro cardiaco prolonga-producen algunas de las anormalidades cardio-
do y actividad eléctrica sin pulso. En cambio, la vasculares que se presentan en el choque sépti-
vasopresina no tuvo ningln resultado, en pacien-co®® Las endotoxinas estimulan la sintesis del
tes con bradicardia después de la reanimé&éion. factor de necrosis tumoral, interleucina 1 y otras
La interaccion de la vasopresina con los recep-citokinas; estas sustancias incrementan la gene-
tores V1 durante la reanimacion cardiopulmo- racién del 6xido nitrico que es un vasodilatador.
nar (RCP), produce una intensa vasoconstriccionPor lo tanto, la inhibicién de la 6xido nitrico sin-
de la piel, misculo esquelético, intestino y grasatetasa, revierte la hipotension inducida por el
con relativamente menos constriccion de los le- complejo endotoxina-citokind,incrementando
chos vasculares coronarios y rendtd3osis re- la resistencia vascular y presion arterial en pa-
petidas de vasopresina fueron mas efectivas queientes con choque séptico que no respondieron
la epinefrina para mantener la presion de perfu-a la terapia convencion&lAdemas de la gene-
sion coronaria, por arriba del umbral critico que racion del 6xido nitrico, existe activacion del ca-
correlaciona con una RCP exitd$&n peque- nalde K sensible a ATP a nivel vascular. La aper-
fio estudio piloto (n = 40) comparo pacientes entura de este canal, hiperpolariza el misculo liso
paro cardiaco refractario, utilizando vasopresi- vascular y reduce la entrada de calcio, inducien-
na 40 U IV o epinefrina 1 mg IV, encontrando, do de esa manera la vasodilatacfon.

una mejoria de 24 horas de sobrevida, pero, noTambién han sido descritas diversas anormalida-
existio diferencia en el alta hospitalaria en el gru- des en los sistemas de vasoconstriccion en cho-
po de vasopresirfa. gue sépticd’ La deficiencia de vasopresina con-
Por lo tanto, la American Heart Association tribuye a la hipotension del choque séptfco.
(AHA) durante la Conferencia 2000 de revision Existen hallazgos que sugieren que los niveles de
de Guias o Lineamientos de Reanimacion Car-vasopresina se encuentran bajos en el estado de
diopulmonar® dictamina, que la vasopresina choque séptico. Los niveles plasmaticos inapro-
puede ser utilizada como una alternativa a la piadamente bajos de vasopresina, pueden ser de-
epinefrina para el tratamiento del choque refrac- bidos a que la secrecion de vasopresina es baja o
tario a fibrilacion ventricular (Clase Il b: acep- que la depuracién de la vasopresina se encuentre
table; sustentado en evidencia cldfdlambién incrementada. La ultima posibilidad ha sido ex-
parece ser efectiva en pacientes con asistolia ycluida mostrando que durante la infusion de vaso-
actividad eléctrica sin pulso. A pesar de ello, re- presina exdgena, se encuentran niveles plasmati-
cientemente Stiell y coffallaron en demostrar  cos incrementados, por lo que se concluye, que en
alguna ventaja en la sobrevida con vasopresinajos estados de choque séptico, la secrecion esta
versusepinefrina, en el paro cardiaco intrahos- disminuida. Una probable causa de esta disminu-
pitalario. cion, es un reflejo barorreceptor alterado, mas que
La vasopresina, al parecer, puede ser adminis-una alteracion secundaria a osmolaridad.

trada por vias diferentes a la endovenosa comd_a infusion exdgena de vasopresina en una dosis
son la endobronqueal e intrad$&4. de 0.4 U/min no incrementa la presion arterial

www.archcardiolmex.org.mx



Vasopresina

255

en pacientes normales, sin embargo, lo hace deasodilatacién periférica, sino también, por una
manera importante, de aproximadamente 50pobre respuesta a la terapia con drogas vasopre-
mmHg en los pacientes sépticos, esto, asociadsoras. Si bien es cierto que la sepsis es la causa
a un incremento en la resistencia vascular sistémas comdun, existen otras causas las cuales no
mica. En algunos pacientes en choque sépticoson infrecuenteglabla Il).

la vasopresina ha sido utilizada como Unico agen-En todas las formas de choque vasodilatador, las
te para mantener la presion arterial, sin necesitaconcentraciones de catecolaminas plasmaticas se
agentes del tipo de las catecolaminas; al suspenencuentran marcadamente incrementadas y el
der la infusién de la hormona, la presion dismi- sistema renina-angiotensina activado. Por lo tan-
nuye rapidament&.La insuficiencia autondmi- to, esa aparente vasodilatacion e hipotension es
ca presente en los enfermos con choque sépticasecundaria a una falla del masculo liso vascular
es la causante de otorgar la sensibilidad vasoprepara constrefiirse. Varios mecanismos han sido
sora a esta hormona (vasopresina). propuestos, entre ellos se incluye la muerte de
Es importante sefialar que la deficiencia de va-las células vasculares debido a hipotension pro-
sopresina contribuye a la vasodilatacion en ellongadé?inadecuada extraccion de oxigeno por
choque séptico, pero la deficienpier sede va- los tejido$§® y un aumento en la actividad de las
sopresina, no es la causa de vasodilatacién. Eprostaglandinas con actividad vasodilatadéra.
bloqueo de los receptores V1, no disminuye lasTres mecanismé&shan sido implicados en la gé-
resistencias vasculares sistémicas, ni la presiémesis de este sindrome: la activacion de los ca-
sanguinea, cuando los niveles de vasopresina noales de potasio sensibles a ATP (K ATP), en la
son significativamente elevados. membrana plasmatica del musculo liso vascular,
Recientes estudios, fuertemente sugieren que bala activacion de la 6xido nitrico sintetasa induci-
jas dosis de vasopresina, pueden ser utilizadable y deficiencia de vasopresina, mecanismos,
como alternativa a la terapia tradicional con altaslos cuales ya fueron descritos al hablar del cho-
dosis de vasopresores del tipo de las catecolamigue séptico.

nas en pacientes sépticos con hiporreactividadCon relacion a la vasopresina, se ha observado,
vascular, ademas de disminuir las concentracio-que durante los estado de choque, existe de ma-
nes de lactato, aunque esto no sea un cambio sigiera inicial un aumento muy importante de va-
nificativo. Lo mas llamativo es que hasta el mo- sopresina, la cual posteriormente dismintiyn
mento, la sobrevida es similar con vasopresina yel choque hemorragico, las concentraciones plas-

la reportada con la terapia convencic®é. maticas promedio de vasopresina fueron mayo-
res a 300 pg/mL (normal < 5 pg/mL) durante la
C. Choque vasodilatador fase aguda de la hipotensién con la hemorragia;

El llamado choque vasodilatador, esta caracteri-estas disminuyeron a < 30 pg/mL después de

zado no solo por hipotension arterial debido a aproximadamente 1 horas de hipotension soste-
nida. Hallazgos similares fueron descritos para
pacientes en choque séptifase tardia de cho-

Tabla Il. Causas de choque vasodilatador. gue hemorragico, choque vasodilatador posterior
a la circulacion extracorporea (CEC) y coloca-
Sepsis cion de asistencia ventricular izquiefda.

Inadecuada oxigenacion tisular
a. Intoxicacion por nitrégeno.
b. Intoxicacién por monéxido de carbono

La correccion de las concentraciones plasmaticas
bajas de vasopresina mediante la administracion
exogena de la misma, con el objeto de alcanzar
Hipotensién prolongada y severa concentraciones similares a las encontradas en la
a. Choque hemorragico. hipotensién aguda, tuvo como resultado, el incre-
b. Choque cardiogenico. mento de la presion arterial en rangos que oscilan
c. Circulacion extracorporea.

entre los 25-50 mmHg.
Estado de choque con probable vasodilatacién Para poder exp,llcar el efecto vasoconstrictor de
a. Intoxicacién por metformin la hormona exdgena en estos casos, se han pro-
b. Algunas enfermedades mitocondriales puesto algunos conceptos: 1. Debido a que las
¢. Intoxicacion por cianuro o concentraciones plasmaticas son relativamente
d. Paro cardiaco con actividad eléctrica sin pulso. . .

bajas, los receptores vasculares se encuentran dis-
Tomado de Landry DW. N Engl J Med 2001; 345(8): 588-595. ponibles para ser ocupados por la hormona exo-
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gena. 2. La accién vasopresora se encuentra in€ientes sobrevivieron y 2 fallecieron a pesar de
crementada en animales con denervacion baroimejoria transitoria en la presion artefial.
rreceptord?® pacientes con falla autonémica y Dentro del manejo los sindromes de gasto car-
pacientes con choque vasodilatador sedados aliaco bajo postcardiotomia, una de las drogas méas
comatosos. Por lo tanto, si la sepsis esta presenefectivas que incrementan el gasto cardiaco lo
te, la funcion del sistema nervioso simpatico en constituye el grupo de los inhibidores de la fos-
tales pacientes se encuentra alterada. 3. La vasdodiesterasa tipo |12 sin embargo, la utilizacion
presina potencializa el efecto vasoconstrictor dede las mismas, puede estar asociada a vasodila-
la norepinefrin&? en donde, las concentraciones tacion e hipotensiéff.Cuando este grupo de dro-
de esta Ultima, se encuentran marcadamente elegas es esencial en el manejo de la falla cardiaca,
vadas en el choque vasodilatador. 4. La vasopreda administracion concomitante con un vasopre-
sina directamente inactiva los canales (K ATP), sor de origen catecolaminico puede ser requeri-
en el muasculo liso vascular, con la consiguiente do para prevenir una vasodilatacion excesiva.
vasoconstriccion. 5. La vasopresina inhibe el in- Gold y cols?* utilizaron vasopresina (0.03-0.07
cremento del GMPciclico que es inducido por el U/min) en tres pacientes con falla cardiaca seve-
oxido nitrico y el péptido atrial natriurético, ade- ra incrementando la presién arterial sistémica de
mas de la disminucién de la 6xido nitrico sinte- 90 + 47 a 130 £ 2.3 mmHg, con disminucién de
tasa inducible que es estimulada por los lipopo- los vasopresores adrenérgicos. Estos casos su-

lisacaridos’® gieren que la vasopresina a dosis bajas, puede
ser un tratamiento efectivo para la vaso dilata-
D. Choque postcardiotomia cion e hipotension secundaria a la utilizacion de

El choque vasodilatador después de CEC ha siddos inhibidores de fosfodiesterasa tipo .
asociado a una relativa deficiencia de vasopresi-Una de las grandes ventajas de la utilizacion de
na e hipersensibilidad a la administracion exé- la vasopresina con relacion a los vasopresores
gena de la hormona. Ademas, dentro de la pro-catacolaminicos, es que la hormona exdgena (va-
pia cirugia cardiaca, aquellos pacientes a lossopresina) tiene efecto constrictor en la arteriola
cuales se les coloco un dispositivo de asistenciaglomerular eferente y por lo tanto tiende a man-
ventricular y se le administré vasopresina, de- tener la tasa de filtracién glomerular a pesar de
mostraron una marcada respuesta presora y undisminucion en el flujo sanguineo reffaPor lo
significativa reduccion en la necesidad de cate-tanto, la vasopresina parece ser superior a la no-
colaminas exdgends’® repinefrina para mantener la funcion renal. El in-
Los resultados y estudios hasta el momento sélocremento paradojico del gasto urinario en res-
se habian reportado en adultos, hasta que Roserpuesta a un agente antidiurético, puede ser debido
zweing y cols? describieron la experiencia en a la mejoria en la perfusion renal al aumentar la
11 pacientes pediatricos severamente enfermospresion arterial, o a la capacidad de la vasopresi-
los cuales cursaban con hipotension después daa de constrefiir especificamente solo la arterio-
cirugia cardiacay a quienes se les administré vada glomerular eferent€ manteniendo de esa for-
sopresina. Todos los pacientes recibieron multi- ma, el grado de filtracion glomerular.

ples agentes inotropicos y vasopresores. CincoLos efectos de la vasopresina a nivel cardiaco
de ellos, recibieron vasopresina inmediatamenteson complejos. Bajo condiciones normales y en
después de CEC, 5 en la unidad de terapia intenfalla cardiaca moderada, inducida de esta de
siva dentro de las primeras 12 horas de la cirugiamanera experimental, la vasopresina disminuye
y uno de ellos 2 dias posterior a la cirugia por el gasto cardiact.En corazones aislados, la va-
sepsis. La dosis de vasopresina fue ajustada desopresina se comporta como un agente inotropi-
pendiendo del peso del paciente con rangos deco® a bajas dosis, sin embargo, a dosis altas dis-
0.0003 a 0.002 U/kg/min. Durante la primera minuye el gasto cardiaco debido a constriccion
hora de tratamiento la presion sistolica aumentdde las arterias coronari&El efecto de vasopre-

de 65+ 14 a87+17 mmHg (p <0.0001; n=11), sina a nivel de la circulacion regional en pacien-
la administracion de epinefrina disminuyé en 5 tes con insuficiencia cardiaca, alin no es conoci-
de 8 pacientes y se increment6 en 1. Los nivelesdo, sin embargo a bajas dosis, no ha existido
plasmaticos de vasopresina antes del tratamienevidencia de isquemia coronaria, mesentérica y
to solo fueron medidos en 3 pacientes y estuvie-de las extremidades; a nivel renal, se incremen-
ron depletados (4.4 pg/mL; n = 3). Nueve pa- tan los flujos urinario%. Los efectos adversos a
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nivel de la perfusion gastrointestinal y coagula- (IECA's) y la heparina intravenosa con un riesgo
cion, hasta el momento, no han podido ser ex-relativo de 2.26 y 2.78 respectivamente.

cluido a pesar de los efectos benéficos de la adHa sido observado, que el uso preoperatorio de
ministracién de la hormorfa. los IECA's, se encuentra asociado con hipoten-
La hipotensién arterial (presion arterial media sion y disminucion de la vasorreactividad des-
< 60 mmHg) posterior a la circulacion extracor- pués de la separacion de la CE€sto es secun-
pérea (CEC), se encuentra tipicamente asociadaario a una disminucion en la angiotensina ll y a
con un marcado incremento en las concentracio-un incremento en los niveles plasmaticos de bra-
nes plasmaticas de vasopresina entre 100 a 200@ikininas (vasodilatador); los niveles aumentan,
pg/mL & Sin embargo, niveles inapropiadamen- debido a que, durante la CEC, los pulmones son
te bajos de vasopresina (8-34 pg/mL) se encuenexcluidos y es ahi, donde se realiza el catabolis-
tran en pacientes hipotensos a quienes se les cano de las mismas. La utilizacion crénica de los
loca un dispositivo de asistencia ventricular IECA's, en especial, aquellos agentes de dura-
izquierda. Cuando esta deficiencia es corregidacion prolongada, sufren acumulacion en los teji-
mediante la administracion de vasopresina ex6-dos, teniendo como consecuencia, niveles eleva-
gena, los pacientes (n = 50) mejoraron en su esdos posterior a CEC que condicionan una
tado hemodindmico. La dosis de 0.09 U/min endisminucion en las resistencias vasculares sisté-
promedio, tuvo como resultado un incremento micas en el periodo postoperatorio. Sin embar-
significativo en las resistencias vasculares sisté-go, aun se necesitan estudios posteriores que
micas causando un aumento en la presion artedeterminen el mecanismo preciso de este sindro-
rial media (75 mmHg), mientras que el flujo del me con especial énfasis en el sistema renina-an-
dispositivo de asistencia ventricular y el apoyo giotensina y la reactividad arteriolar antes de la
inotrépico no sufrian grandes modificaciones, CEC.

excepto por una importante disminucién de la

dosis de norepinefrina; las presiones pulmona-Conclusiones

res se mantuvieron sin cambios, manifestandolLa administracion exdégena de vasopresina, pro-
mejoria clinica posterior a las seis horas de lagresivamente ha incrementado su utilizacion en
administracién de la drog&No existié eviden-  la préctica clinica, sustentado ello, en los nume-
cia electrocardiografica de isquemia durante larosos reportes de mejoria con relacion al incre-
administracion de vasopresina. mento de la presion arterial. Estos estudios, de
De manera reciente ha sido publicado el términomanera inicial, fueron desarrollados en animales,
de sindrome vasoplejiédel cual ha sido defini-  para posteriormente demostrar su utilizaciéon en
do, como aquel que se presenta en el perioddwumanos, de hecho, el cambio de mayor trascen-
postoperatorio temprano posterior a cirugia car-dencia para la hormona exogena, es la inclusion
diaca y donde se halla utilizado la CE@ste se  aunque en clase IIb dentro de los lineamientos de
caracteriza por una hipotension severa, disminuda AHA para la reanimacion cardiopulmonr.
cién de las resistencias vasculares sistémicas, didDentro del choque séptico, indudablemente la
minucion de la reactividad arteriolar, incremen- administracién de vasopresina ha mejorado las
to en los volumenes de llenado y agentesvariables hemodinamicas en especial, lo concer-
vasopresores, a pesar de un adecuado gasto cariente a las resistencias vasculares sistémicas y
diaco® Este sindrome ha sido estrechamenteutilizacion de vasopresor&ssin embrago, debe-
asociado con una baja fraccion de eyec€ién  mos de sefialar, que hasta el momento, la mortali-
insuficiencia cardiaca, sin embargo, este eventadad no ha sido ain modificad&’ En los pacien-
moérbido, también ocurre en presencia de funcidntes sometidos a cirugia cardiaca, la CEC, juega un
ventricular normal. Mekontso y cofs. trataron  papel fundamental, mediante la génesis y libera-
de identificar qué factores predisponentes, tantocion de sustancias vasoactivas, mismas que pue-
preoperatorios como intraoperatorios, estaban reden ser la causa del sindrome vasopléjico, causa
lacionados en la cirugia de revascularizacién co-de mortalidad en el postoperatorio inmedfato.
ronaria y la presencia de este sindrome. TreintaLa experiencia inicial de los autores en el uso de
y seis pacientes (n = 108) desarrollaron sindro-la vasopresina exdgena sugiere que esta se puede
me vasopléjico, identificandose s6lo como fac- utilizar de manera segura en rangos que oscilan
tores predictores preoperatorios, el uso de inhi-entre 2-8 Unidades/hora. Actualmente existe la
bidores de enzima convertidora de angiotensinaevidencia cientifica que la administracion de la
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hormona de manera exdgena es segura, pero, covasopresina tome un papel de primera eleccién
sideramos falta aun mayor sustento para que ladentro de las patologias antes mencionadas.
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