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Vasopresina para el tratamiento del choque refractario
con vasodilatacion en guemaduras graves

Acad. Dr. Raul Carrillo-Esper,* Dr. Benjamin Calvo-Carrillo**

Resumen

Introduccién: el choque refractario con vasodilatacion se
presenta en enfermos con quemaduras graves y se caracte-
riza por su falta de respuesta al tratamiento con liquidos y
vasopresores. Objetivo: evaluar el efecto terapéutico de la
vasopresina en enfermos con quemaduras graves que son
portadores y choque con vasodilatacion refractario al trata-
miento con liquidos y vasopresores. Pacientes y métodos:
se realizé un estudio abierto y prospectivo en 15 enfermos
con quemaduras graves que desarrollaron choque refracta-
rio con vasodilatacién no infeccioso. Se practico, monitoreo
hemodinamico avanzado, ecocardiografia transcutanea, me-
dicion del CO, de la mucosa gastrica, gasometria arterial,
venosa central, osmolaridad sérica y urinaria, electrolitos
urinarios, diuresis, asi como determinacién de Troponina Ty
CPK-MB. Se tomaron cultivos a todos niveles basales se ini-
ci6 con infusion de vasopresina a dosis de 0.04 Ul/min, con
seguimiento a las 2, 4, 8, 12, 24, 48, 72 y 96 h. Durante el
periodo de infusién de vasopresina (72 h), se modificaron las
dosis de las aminas presoras de acuerdo a la evolucion he-
modinamica. La vasopresina se disminuyd progresivamente
para suspenderla en un lapso de 24 h. Resultados: con la
infusién vasopresina se presentd incremento significativo en
el IRVS de 800 * 150 a 1,850 * 150 din/cm/seg/m? (p <
0.05)yenlaPAM de 53 +5a84+5mmHg (p <0.05), que se
asocié a menores requerimientos de aminas presoras, con
suspension de la norepinefrina a las 72 h, para continuar la
infusion de dopamina a 3 pg/kg/min. El gasto urinario se in-
crementd de 70 + 15 a 120 + 10 mmHg (p < 0.05), que se
relacion6 con mejoria de la perfusion esplacnica manifesta-
da por disminucién en el ACO, de 146 + 1.8 a7 + 2 (p <
0.05). Una vez mejorada la perfusion sistémica el bicarbona-
to se increment6 de 15+ 2a 20+ 1 (p < 0.05).

En 10 enfermos se mantuvo estabilidad hemodinamica al
suspender la vasopresina y en cinco fue necesario reiniciar-

Summary

Introduction: Vasodilatory refractory shock is common in
patients with severe burns. It is defined by resistance to high
doses of volume and vasopressor therapy.

Objective: Our objective was to investigate effects of vaso-
pressin therapy in severe burn patients with vasodilatory re-
fractory shock.

Patients and methods: We carried out an open, prospec-
tive study in 15 patients with severe burns with vasodilatory
refractary shock. Patients were monitored with arterial line,
pulmonary artery catheter, transtoracic echocardiography,
arterial and central venous gases, gastric-arterial CO, gra-
dient, serum and urinary osmolality, urinary electrolytes,
dieresis, and trooping T and CPK-MB levels. All patients
were cultivated. Vasopressin was used in continuous infu-
sion at 0.04 IU/min for 72 h. Measurements of hemody-
namic and metabolic parameters were recorded at 2, 4, 8,
12, 24, 48, 72 and 96 h. During treatment with vasopressin,
therapy with pressor amines was determined and reduced
by hemodynamic evolution. At the end of 72-h infusion,
vasopressin was slowly tapered in 24 h.

Results: After administration of vasopressin, systemic vas-
cular resistance index (SVRI) and pre-arrest morbidity
(PAM) were significantly increased (p < 0.05). We observed
a significant decrease in dopamine and norepinephrine re-
quirements (p < 0.005). Norepinephrine was discontinued
at 72 h and dopamine infusion was continued at low dose.
Urine output, urinary sodium, and serum bicarbonate were
significantly increased. ACO, was increased and this find-
ing was associated to decrease in norepinephrine and
dopamine requirements; this effect translated in to better
splachnic perfusion. Left ventricular function indexes were
normal. Patients did not develop evidence of myocardial,
splachnic, or limb ischemia during vasopressin infusion. In
all patients vasopressin was weaned at 24 h and removed.
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la con buena respuesta y sin necesidad de agregar otro va-
sopresor.

La Fe, la Fdiast del ventriculo izquierdo y el patrén contractil no
presentaron alteraciones durante la infusion de vasopresina.
No se presentaron manifestaciones de isquemia esplacnica,
cardiaca y/o cutanea.

La infusién de vasopresina a dosis bajas de 0.04 Ul/min es
una alternativa terapéutica Gtil y no asociada a efectos cola-
terales, en enfermos con quemaduras graves que cursan con
choque refractario con vasodilatacion.

Palabras clave: quemaduras, vasopresina, choque refracta-
rio con vasodilatacién, perfusién esplacnica.

In five patients, it was necessary to reinitiate vasopressin
infusion for another 96 h without complications.
Low-dose vasopressin infusions (0.04 1U/min), are a useful
therapy to severely burned patients with vasodilatory refrac-
tary shock and who are devoid of adverse effects.

Key words: Burns, Vasopressin, Vasodilatory refractory
shock, Splachnic perfusion.

En el enfermo con quemaduras graves, el estado de cho-
gue que presentaen lafaseinicial, es secundario adeplecion
de volumen intravascular por la gran pérdida de agua atra-
vés de la piel quemada, al incremento de la permeabilidad
endotelial y aladepresion contractil del ventriculo izquier-
do. Con las técnicas actual es de reanimacion basadas en €l
tratamiento agresivo con liquidos e inotrdpicos, se halogra-
do revertir esta condicién disminuyendo de manera signifi-
cativa la mortalidad relacionada a este tipo de choque(-3),

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
es frecuente en el enfermo con quemaduras graves, es se-
cundario alesion tisular 0 ainfeccién agregada, y habitual-
mente se presenta posterior alafase de reanimacion inicial.
Se desencadena por disregulacion de la inmunidad innata
gue se reflgjaen un desequilibrio proinflamatorio/antiinfla-
matorio que a no controlarse evolucionaa estado de choque
con vasodilatacion y alteracion organica maltiplel-8),

El choque con vasodilataci n es unaentidad recientemente
redefinida que se caracteriza por hipotension arterial secun-
daria a vasodilatacion periférica, ésta es habitualmente re-
fractaria a la terapéutica con vasopresores comunes como
norepinefrinay dopamina, y se mantiene un gasto cardiaco
elevado que evoluciona a un estado de hiperdinamia des-
compensada. Se describe asociado a: SRIS, sepsis, estados
de hipotension prolongada en choque hemorrégico y car-
diogénico, intoxicaciones por mondxido de carbono, cianu-
ro, milrinonay metformin, actividad eléctricasin pulsos, tras-
plante cardiaco, derivacién cardiopulmonar y alacolocacién
de dispositivos para asi stencia mecanica ventricular(®-14),

La vasopresina (VP) también conocida como hormona
antidiurética tiene como funcién mantener el equilibrio hi-
dricoy en condicionesfisiol égicas contribuye de menor gra-
do alaestabilidad cardiovascular. Su aplicacion en laclini-
case enfocaba exclusivamente, hastahace algunos afios, para
el tratamiento de ladiabetesinsipiday de lahemorragia por
vérices esofégicas con dosis atas, lo cual tenia el riesgo de
presentar efectos secundarios graves como isquemia cardia-
ca, esplacnicay de las extremidades1518),

En 1971 Errington describié la cinética de lavasopresina
en €l estado de choque y Zerbe en 1982 la consider6 como
un agente fundamental para recuperar presion arterial pos-
terior a choque hemorragico, lo que destacd que la vasopre-
sinano solamenteinterveniaen el metabolismo hidrico, sino
gue su accién era determinante para mantener la estabilidad
hemodinamica en los estados de choque. Después de estos
reportes se publicaron estudios en relacién a la farmacoci-
néticay efectos de laVP en el choque con vasodilatacion,
pero fue en 1997 cuando Landry y colaboradores propusie-
ron por primeravez su uso en el choque con vasodilatacién
refractario secundario a sepsisi1%27),

Posterior a esta publicacion aparecieron en laliteratura mé-
dica, reportesdel uso devasopresinaparael manejo del chogque
con vasodilatacion de diferente etiologia, pero en ninguno de
éstos seincluye a enfermo con quemaduras graves®@8-39),

El choque refractario con vasodilatacién es una compli-
cacién del enfermo quemado grave y su manejo con vaso-
presina no ha sido publicado previamente, por o anterior se
desarroll6 un protocolo en la Unidad de Terapia Intensiva
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX
paraevaluar €l efecto de laVP en esta entidad.

Pacientes y métodos

Serealizd un estudio prospectivo y abierto que fue apro-
bado por el Comité de Eticadel Hospital Central Sur deAlta
Especialidad de PEMEX, con obtencion del consentimiento
informado por parte de los familiares de los enfermos.

a) Pacientes

Seincluyeron en el estudio enfermos queingresaron ala
Unidad de Terapia Intensiva y que reunieron criterios de
guemaduras graves, choque refractario con vasodilatacion y
respuesta inflamatoria sistémica.

Se definié como quemadura grave, aquella que afectaba
maés de 40% de superficie corpora (calculada con la regla
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de los 9), de segundo y tercer grado en profundidad y se
asociabaa: afeccion delaviaaérea, cara, cuello, plieguesde
flexion y regién perineal.

Los criterios utilizados para el diagnéstico de choque re-
fractario con vasodilatacion fueron:

 Hipotension persistente definidacomo presion arterial me-
dia menor de 60 mmHg a pesar de una adecuada reani-
macion con volumen, mediante el uso de liquidos (crista-
loide y coloide) paralograr PCP entre 15 a 20 mmHg.

 Hiperdinamia caracterizada por: vasodilatacién con indi-
cederesistenciavascular sistémica (IRVS) por debajo de
1,200 dynas/cm/m? con indice cardiaco (I1C) por arriba
de 4 litros/min/m2,

» Uso de aminas presoras con incremento progresivo en su
dosis sin obtener respuesta. Con dosis de escalamiento
para norepinefrina (NE) de 0.3 a 1.0 mg/kg/min y dopa-
minade 10 a 15 pg/kg/min. Sin respuesta a dosis mayo-
ressin lograr mejorar laresistenciavascular sistémica.

El diagnostico de respuestainflamatoriasistémicase baso
en |os criterios establecidos por la conferencia de consenso
ACCP/SCCM: 1) temperatura > de 38.5 grados centigrados
0 < de 36 grados centigrados, 2) taquicardia de més de 90/
min, 3) taquipneade méas de 20/min o PaCO, < de 32 mmHg,
4) leucocitosis por arriba de 12,000/mm?2 o leucopenia por
debajo de 4,000/mm?3 o0 més de 10% de bandas.

Se eliminaron del estudio enfermos que a pesar de que
[lenaban criterios de inclusion eran portadores de cardiopa-
tiaisquémica, falla cardiaca, rena y/o que presentaban an-
tecedentes de ateroesclerosis grave con datos de isquemiaa
nivel cerebral, intestinal y/o de extremidades.

a) Protocolo de estudio

Se practico monitoreo hemodinamico avanzado median-
teelectrocardiografiacontinuaparavalorar laondaT y seg-
mento ST (en derivaciones DIl y V5), colocacién de linea
arterial y catéter de flotacién pulmonar. Se calcularon los
siguientes parametros: presion arterial media (PAM), indi-
ce cardiaco (IC), indice de resistencia vascular sistémica
(IRVS), indice de resistencia vascular pulmonar (IRVP),
presion capilar pulmonar (PCP). Mediante ecocardiogra-
fiatranstoracica se evaluo lafuncion sistélicaa partir dela
fraccion de expulsion (Fe) y lafuncién diastolica mediante
larelacion EA, ademas del patron contréctil del ventriculo
izquierdo.

Se efectuaron gasometrias arteriales y venosas centrales.

La perfusion esplécnica se evalué mediante el gradiente
gastrico-arterial de CO, (A CO2). El CO2 delamucosagas-
trica se determiné mediante tondmetro gastrico (Tonome-
trics®).

Se realizaron cultivos de; piel, sangre, orina 'y secre-
cién bronquial al ingreso del enfermo ala Unidad de Te-
rapia Intensiva, antes del protocolo de estudio y al termi-
nar éste.

Unavez determinados |os pardmetros basales seinicio
con infusidn de vasopresina a dosis de 0.04 Ul/min, la
cual se mantuvo por 72 h para disminuirla en forma pro-
gresivay suspenderla en un lapso de 24 h. Se realizaron
mediciones de las variables ya mencionadas alas 2, 4, 8,
12, 24, 48, 72 y 96 h. La dosis de aminas presoras em-
pleadas (dopamina y norepinefrina) se modificaron de
acuerdo a la evolucién hemodinamica y |os requerimen-
tos de liquidos se gjustaron para mantener la PCP entre
15y 20 mmHg.

Se monitorizaron estrechamente datos de isquemia a ni-
vel cardiaca, esplécnicay de extremidades con el siguiente
protocolo: a) isquemiacardiaca: alteracionesdelaondaT y/o
supra o infradesniveles del ST, determinacién de Troponina
T, CPK con su fraccién MB. b) isquemia esplécnica: diure-
Sis, gradiente gastrico-arterial de CO,, c) isquemiade extre-
midades. cambio de coloracion (palidez, cianosis), |lenado
capilar y pulsos.

La funcién renal se monitorizé mediante determinacion
deureay creatininaséricas, osmolaridad urinaria, osmolari-
dad plasmética, electrolitos séricos y urinarios, asi como
volUimenes urinarios.

Se practico ecocardiograma transtorécico previo al estu-
dioy posteriormente alas 24, 48y 96 h.

Quemadura

Deplecion de
v \ volumen
Disregulacion
Deplecion de VP

{R-V1
— 4/ v
dCalcio citosélico | —» Choque refractario

con vasodilatacion

[1son] +——

| Hipoxia-acidosis |
l
v

4" Apertura canales K-ATP |

Figura 1. Algoritmo fisiopatologico del choque refractario con
vasodilatacion.

SON: Sintetasa de 6xido nitrico. ON: Oxido nitrico. GMPc: Guano-
sin monofosfato ciclico. VP: Vasopresina. R-V1: Receptores V-1 de
vasopresina. Canales K-ATP: Canales de potasio depedientes de
trifosfato de adenosina.
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Andlisis estadistico

L os resultados se expresan con lamedia+ DS. Se aplico
lapruebade andlisis de varianzay t-de Student pareada para
comparar los valores obtenidos en cada medicion con los
valores preinfusion. El significado estadistico se definié como
p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 15 enfermos, previamente
sanos, que cumplian los criterios de ingreso. Todos eran de
género masculino, la edad de 32 + 6 afios. Las quemaduras
eran de segundo y tercer grado con extensién del 60 + 6%
de superficie corporal. Los pacientes incluidos en el grupo
presentaron quemadura de via aérea que ameritd intubacién
y ventilacién mecanica.

L os enfermos presentaban previo al ingreso al estudio y
a pesar del manejo agresivo con liquidos (cristaloide y co-
loide) y dosis en escalamiento de aminas presoras con dosis
de dopamina de 14.6 + 1.29 pg/kg/min y norepinefrina de

0.81 + 0.12 pg/kg/min, vasodilatacién, incremento del IC e
hipotensién refractarias. En esta fase de choque vasodilata-
do refractario a manejo habitual, el gradiente de CO, se
ensanch6 a 14.6 + 1.8 mmHg, reflejo de hipoperfusion es-
plécnica, o cual se asoci6 a acidosis metabdlicay oliguria.
Unavez iniciadalainfusion de vasopresinaadosisde 0.04
Ul/min se observé apartir de las primeras 4 horas, incremen-
to progresivo y significativo del IRVS 'y de la PAM, que se
mantuvo alo largo del estudio. Lamejoriaen el estado hemo-
dindmico y en la perfusion sistémica se reflgjé en disminu-
cién del gradiente de CO,, reversion de la acidosis metaboli-
ca e incremento en los volimenes urinarios, resultados que
fueron estadisticamente significativos. El IC, IRVE, PCP, no
presentaron modificaciones significativas (Cuadro 1).
Lamejoriaen laresistenciavascular y en lapresion de per-
fusiéon con lainfusién de vasopresina hizo posible la disminu-
cién progresiva en las dosis de dopamina y norepinefrina, lo-
grando suspender la norepinefrinaal finalizar e protocolo. La
dopamina se continué a dosis de 3 pg/kg/min (Cuadro 1).
Lainfusion de vasopresina se disminuyd progresivamen-
te una vez lograda la estabilidad hemodinamica, o que se

Cuadro I. Efectos hemodinamicos de la infusion de vasopresina en el choque vasodilatado refractario en enfermos
con quemaduras graves. Nétese el incremento significativo en la PAM y el IRVS (p < 0.05), asociado a
disminucion en los requerimientos de vasopresores y normalizacion de ACO,,.

Basal 2h 4h 8h 12h 24 h 48 h 72 h P
PAM 58+ 5 62+ 4 68 £+ 3 70 £ 5 7%+ 3 80+ 3 85+ 3 84+ 5 <0.05
IC 49 £ 1 5+ 1 48 £+ 1 5+ 05 47+ 1 48 + 1 46 £ 1 48 =+ 0.5 NS
IRVS 800 + 150 1,110 £100 1,200 +150 1,400 + 100 1,600 + 150 1,850 +100 1,930 + 150 1,850 + 150 <0.05
IRVP 185 + 15 180 = 10 184 + 5 175+ 10 178 + 10 180+ 5 175+ 15 170 = 10 NS
PCP 18+ 1 17+ 2 17+ 1 18 + 1 16+ 1 17+ 1 16+ 1 16+ 1 NS
F ex 7%t 3 s e e 70 £ 2 70+ 3 @ - NS e
F diast NL e e e NL e NL NS -
DOPA 146 £+ 129 146 + 129 102+ 15 8§+1 5+ 2 3+1 3 3 <0.05
Nepi 0.81 + 0.12 0.81 * 0.12 0.5+ 0.2 0.3 £ 0.1 0.2 + 0.15 0.2 £ 015 —--eemeee e <0.05
Vasop - 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04  --mee-
ACO, 146 + 1.8 135+ 1 12+ 2 11 +1 101 8+ 2 7+1 7 %2 <0.05

PAM: Presion arterial media (mmHg). IC: indice cardiaco (I/min/m2). IRVS: indice de resistencia vascular sistémica (din/seg/cm-5/m2). IRVP: indice de
resistencia vascular pulmonar (din/seg/cm-5/m2). PCP: Presion capilar pulmonar (mmHg). F ex: Fraccién de expulsion (%). F diast: Funcién diastélica. DOPA:
Dopamina (ug/kg/min). Nepi: Norepinefrina (ug/kg/min). Vasop: Vasopresina (Ul/min). NL: Normal. ACO,: Gradiente gastrico-arterial de CO,.

Cuadro Il. Parametros metabdlicos durante la infusion de vasopresina. Incremento significativo en la
diuresis, sodio urinario y bicarbonato sérico

Basal 2h 4h 8h 12h 24 h 48 h 72 h P
OsmU 500 * 50 450 = 10 510 + 50 500 + 40 500 + 50 490 + 10 490 + 12 500 + 5 NS
OsmS 300 = 10 290+ 5 290+ 5 300+ 5 300+ 6 295+ 5 300 + 10 300+ 5 NS
Na U 80 = 10 90 * 10 150 + 5 160 + 10 160 = 15 150 + 10 170 + 10 160 £+ 5 <0.05
Diuresis 70 = 15 90 * 10 90 * 15 100 + 10 120 + 10 120 + 10 110 + 5 120 + 10 <0.05
HCO, 15+ 2 16 + 3 18+ 2 20 2 21+ 2 19+ 1 21+ 2 20+ 1 <0.05

Osm U: Osmolaridad urinaria (mOsm/l). Osm S: Osmolaridad sérica (mOsm/l). Na U: Sodio urinario (mEg/l). HCO,: Bicarbonato de sodio.
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logré en 72 h, hastalograr suspenderlaalas 96 h del inicio
de lainfusion.

En cinco enfermos se presentd de nueva cuenta vasodila-
tacion con hipotension una vez que se suspendié, motivo
por €l cua se reinicié a la misma dosis sin necesidad de
otros vasopresores, logrando el efecto terapéutico. Se conti-
nué por 96 h, parainiciar su retiro de manera progresivasin
gue se presentara recaida de la vasodilatacion y del estado
de choque, sin que se presentaraincremento en el ACO,,

L osvolUmenes urinarios seincrementaron de manerasig-
nificativa unavez que seinicid lavasopresinay se disminu-
y0 la dosis de norepinefrina y dopamina. Durante la infu-
sién seincrementd el sodio urinario de manerasignificativa.
Las osmolaridades séricas y urinarias no se modificaron.

Laurea, creatininay electrdlitos séricos se mantuvieron
dentro de lo normal (Cuadro I1).

LaFe del ventriculo izquierdo, lafuncion diastdlicay el
patrén contréctil no presentaron cambios y/o alteraciones
durante la infusién de vasopresina.

No se presentaron alteraciones de laonda T y/o del seg-
mento ST. Los niveles de CPK-MB dentro delo normal. La
determinacion de TroponinaT fue negativa. Durante el estu-
dio los enfermos cursaron con taquicardia sinusal. No se
presentaron otras arritmias ni blogueos de conduccion.

No se presentaron cambios de coloracién en extremida-
des, disminucién en la intensidad y llenado del pulso y/o
retardo del Ilenado capilar.

L os cultivos tomados en el transcurso del estudio fueron
negativos.

Todos los enfermos sobrevivieron y fueron dados de alta
delaUnidad de Terapia Intensiva.

Discusién

Esteesel primer estudio clinicoen el queseevalliad efec-
to de la vasopresina en enfermos quemados graves que pre-
sentan choque refractario con vasodilatacion. Demostramos
quelarespuestaalainfusion de dosis bgjas de vasopresinade
0.04 Ul/min, en estos pacientes se caracteriza por incremento
en la resistencia vascular, reversion del estado de choque,
mejoriaen lareactividad vascular que hace posible disminuir
la dosis y suspender lainfusion de vasopresores, con incre-
mento delaperfusion sistémicay esplécnica, lo que apoyalos
resultados de trabaj os previos publicados por Landry, Malay,
Argenziano, Rosenzweig, Morales, Chen, Gold, Carrillo-Es-
per, Patel, O’ Brien y Tsuneyoshi(28-35.36,38,39)

Lainfusion devasopresinaadosisbgjasde 0.04 Ul/minen
esta subclase de choque es efectiva en revertir € estado re-
fractario vascular, con mejoriadelavasodilatacion, sin que se
presenten efectos adversos durante su infusion. No se presen-
taron manifestaciones de isquemia cardiaca, esplacnica y/o
de extremidades, 1o que esta en relacion a que la dosis de

vasopresina es muy baja para producir vasoconstriccion y a
gue los enfermos eran jévenesy sin enfermedades asociadas.
Leather y colaboradores publicaron recientemente que infu-
siones de vasopresinaadosis 10 a 100 veces mayores que las
recomendadas de 0.04 Ul/min se asocian a incremento de la
resistenciavascular pulmonar, isquemiacardiacay ateracion
en la distribucion del flujo microvascular, lo que apoya que
dosis bgjas no tienen efecto deletéreo en esta subclase de en-
fermosy que su margen de seguridad terapéuticaes amplio),

Un hecho relevante en este estudio es € relacionado alos
resultados de la tonometria gastrica debido a que la vasopre-
sinapor su efecto sobre receptoresV 1 puede condicionar va-
soconstriccién esplacnica e isquemia de la mucosa. Previo a
lainfusion devasopresinael gradiente gastrico/arterial de CO,
(ACO,) se encontraba ensanchado, lo cual se relacionaba a
hipoperfusion secundaria a estado de choque y alas dosis
elevadas de norepinefrinay dopaminautilizadas. Al iniciar la
infusion de vasopresinay mejorar la presion de perfusion se
logrd disminuir y suspender la infusién de éstas, 1o que se
reflgj6 en incremento en laperfusion esplacnicacon disminu-
cion del ACO,. En € grupo de enfermos que requirieron se
reiniciara la infusion de vasopresinay en 10s que no se usd
Norepinefrina ni dosis elevadas de Dopamina, no se incre-
mentaron &l ACO,, |o que indicaque no se presento isquemia
delamucosay quelainfusién devasopresinaadosis bajasno
presenta este efecto del etéreo, sino que mas bien es secunda:
rio al efecto de dosis altas de norepinefrinay dopamina. Estos
resultados difieren delos reportados por Klinzing y colabora-
dores, que mostraron en su estudio de 12 pacientes sépticos,
quelainfusion de vasopresinaincrementabael gradiente gas-
trico-arteria de CO,, lo que sugiere a estos autores que la
vasopresina se relaciona a isguemia de la mucosa. Por otro
lado Auzinger y colaboradores demostraron que el uso deter-
lipresina, que es un analogo de la vasopresina, a dosis inter-
mitentes de 1 a 3 mg en siete pacientes con choque séptico
refractario a norepinefrina, mejoraba la presion arteria y la
perfusién sistémicacon disminucion en los nivel esdelactato,
pero con incremento en el gradiente de CO,, gastrico-arterial.
Patel y colaboradores no encontraron cambiosen €l gradiente
de CO, durante la infusion de vasopresina en enfermos con
choque séptico(384041),

L as discrepancias en los resultados de nuestro estudio y
el de otros autores pueden estar en relacion al estado de per-
fusion del lecho espléacnico y de la mucosa gastrointestinal
previo a empleo delavasopresing, a tiempo deinicio dela
vasopresing, a las dosis elevadas de norepinefrina que se
utilizaban antes del incio de vasopresinay alapotenciacion
del efecto de la norepinefrina cuando se utiliza junto con la
vasopresina. Por |0 anterior es prioritario que una vez ini-
ciada la vasopresinay se logre el efecto terapéutico debera
de disminuirse la dosis de otras aminas presoras y suspen-
derlas tan pronto se logre estabilidad hemodinamica.
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A pesar de su efecto antidiurético en condiciones fisio-
|6gicas, en pacientes graves portadores de choque con va-
sodilatacion, lainfusion de vasopresinaincrementala diu-
resisy natriuresis, como lo observamos en este estudio, |o
gue explica por mejoriaen la perfusion esplacnicay el re-
tiro de vasopresores potentes que disminuyen el flujo san-
guineo renal. En estados de choque con vasodilatacion ade-
mas de los efectos anteriores, la vasopresina tiene efecto
natriurético en relacién a que modula la liberacion y ac-
cion del péptido natriurético auricular, renina, angiotensi-
nay aldosterona*243),

L os cultivos fueron negativos, con lo que descartamos que
el cuadro de respuestainflamatoria sistémicay choque vaso-
dilatado estuvieran en relacion a sepsisy choque séptico, por
lo que concluimos que laetiologiadel chogque con vasodilata
cién en estos enfermos es la disregulacion de larespuestain-
mune innata que lleva ala produccién no controlada de cito-
cinas inflamatorias, que se asocia aincremento en lasintesis
de 6xido nitrico y disminucién en los niveles séricos de vaso-
presina, eventos que tienen efecto sinérgico disminuyendo la
disponibilidad de calcio intracelular, lo cual setraduce en va-
sodilatacion refractaria. Es importante mencionar que los en-
fermos no recibieron manejo antibiético sistémico y que Uni-
camente se uso la sulfadiacina argéntica para cubrir la piel
posterior a sus curaciones diarias.

El estudio ecocardiogréfico no mostré alteraciones. Todo
el grupo de enfermos presentaban funcion sistélica ade-
cuada, con Fe del 75 + 3% sin necesidad de inotrépicoy la
funcién diastolica fue normal. No se presentaron altera-
ciones en el patron contractil del ventriculo izquierdo. Los
hallazgos anteriores reflejan de maneraindirecta quelain-
fusién de vasopresina a dosis bajas no inducen vasocons-
triccién eisquemiaanivel cardiaco. Dunser reportd recien-
temente que el uso de vasopresina en 41 enfermos con
choque postcardiotomia refractario a norepinefrinay mil-
rinona, mejorabala presion de perfusion, laeficienciamio-
cardicay se revertian arritmias supraventriculares a ritmo
sinusal junto con disminucion de los niveles de troponina
y CPK, haciendo posible disminuir ladosis de norepinefri-
nay milrinona. Los autores sugieren que dosis altas de no-
repinefrina en estos enfermos tienen efectos del etéreos en
la perfusion y eficiencia miocérdica, corroborando que la
infusién de dosis bajas de vasopresina, a diferencia de la
norepinefrina a dosis elevadas, no tienen efecto deletéreo
en el flujo coronario y eficiencia miocéardica4.

Lainfusién de vasopresina debe de mantenerse hasta lo-
grar la estabilidad hemodindmicay el descenso en ladosis
de las aminas presoras. En nuestro estudio se logré en un
lapso de 96 h, pero en la literatura se ha reportado que los
tiempos de infusion pueden variar de 2 2284 h. El retiro de
la infusion debe efectuarse progresivamente, debido a que
el retiro stibito se asocia a vasodilatacion e hipotension.

Al suspender lavasopresina cinco delos enfermos presen-
taron recaida en las siguientes 24 h, manifestada por vasodi-
latacién e hipotension, que revirtieron unavez que sereinicio
lainfusién de vasopresina. Este fenébmeno esta reportado en
otros trabajos, es reflgo de que alin no se normalizan los ni-
veles de vasopresinaenddgenay aquelavidamediaes corta.
En un estudio reciente de O'Brien en enfermos con choque
séptico vasodilatado refractario se demostré que €l uso deter-
lipresina, que es un analogo sintético de vasopresinacon vida
media prolongada, mantiene el estado hemodinamico por mas
tiempo sin recaidas una vez que se suspende lainfusi6n“>46),

En este estudio no se pudieron determinar los niveles de
vasopresinaprevioy durante lainfusién, en reportes previos
se describe que el margen basal esde 2.9 a 20 pg/ml y pos-
terior alainfusion se incrementan entre 50 a 500 pg/ml.

Desded punto devistafisiopatol 6gico € choquerefractario
con vasodilatacion es secundario apérdidade laregulacién del
tono vasomotor arteriolar en relacion a: 1) incremento en los
niveles de GMPc por efecto de dxido nitrico, 2) apertura de
canaes de potasio dependiente deATPY, 3) disminucidnenlos
niveles de vasopresina, que tienen como consecuencia dismi-
nuir la disponibilidad de calcio a nivel citosdlico y € efecto
agonista sobre receptores V-1. Lavasodilatacion resultante ha-
bitualmente es grave y refractariaa empleo de dosis elevadas
de vasopresores convencionaes® (Figura 1).

En condiciones fisiolégicas la vasopresina juega un papel
menor en laregulacion delapresién arterial, pero en estadosde
choque es fundamental para mantener la resistencia vascular
sistémica, o que se hademostrado en model os experimentales
de chogque hemorrégico y endotoxico, en los cuales el pretrata-
miento con antagonistas especificos de vasopresinaamplifican
el efecto vasodilatador. En estos mismos modelos € uso de
vasopresina exdgena evita la vasodilatacion y mantiene lasre-
sistencias Sistémicas'y la presion arterial medial24+27:47-49),

En el estado de chogue la vasopresina tiene una respues-
ta bifasica. En fases tempranas se incrementan sus niveles
séricos entre 100 a 1,800 pg/ml, para posteriormente des-
cender a1l a 12 pg/ml, lo cual se asocia a choque, vasodila-
tacion refractaria e hipoperfusion tisular. Este patrén deres-
puesta se presenta tanto en choque hemorrégico, séptico y
relacionado a SIRS no infeccioso y por o tanto en los que-
mados, o cual se asociaamal pronostico(121921,22.30,33)

En base a estudios clinicos y experimental es se ha conclui-
do que ladisminucién en los niveles séricos de vasopresina es
fundamental en lagénesis del choque refractario con vasodila-
tacion. Los mecanismos propuestos para explicar su deplecion
son: 1) disminucién de los depdsitos de vasopresinaen lahipo-
fisisposterior que es secundariaaliberacion exageradarel acio-
nada a intensa estimulacion osmaticay barorreceptora que se
presenta en € estado de choque, lo que se ha demostrado me-
diante estudios de inmunohistoquimicay por imagen de reso-
nanciamagnéticade hipdfisis, 2) insuficienciaautondmicacon
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bloqueo de barorreceptores periféricos, lo queinterfiere con la
sefial disparadoraanivel central, 3) niveles e evados de norepi-
nefrina sérica, ya sea como parte de la respuesta endocrina a
estado de choque o secundario a su uso exdgeno, condicionan
inhibicion en la liberacion de vasopresina a nivel central via
receptores afa 1, 4) incremento en la sintesis de 6xido nitrico
dedl endotelio vascular de la hipdfisis posterior  cua inhibela
liberacién de vasopresina, evento que se amplifica por la pro-
duccién exageradade 6xido nitrico anivel sistémicoy €l efecto
sinérgico quetiene lahipoxia, que conduce alaaperturade los
canales de potasi o dependientes de ATP con disminucion en la
disponibilidad de calcio citosolico®0-%9),

L os mecanismos involucrados en el efecto terapéutico de
la vasopresina en € choque con vasodilatacion son(37-61):

1) Las concentraciones inapropiadamente bajas de vaso-
presina favorecen una mayor disponibilidad de receptores
V-1, lo que condiciona que aln dosis muy bajas de ésta los
ocupen, gjerciendo de esta manera accion vasoconstrictora.

2) La vasopresina potencia la accién vasopresora de la
norepinefrinay otras aminas presoras.

3) Inhibicion de los canales de potasio dependientes de
ATP en el masculo liso vascular, con incremento en la dis-
ponibilidad de calcio citosdlico.

4) Blogueo del GMPc que es el segundo mensajero del
Oxido nitrico a nivel celular, evento que bloguea la accién
vasodilatadora de éste.

5) Inhibicién de la sintesis de la sintetasa inducible de
oOxido nitrico mediada por lipopolisacérido.

La vasopresina es una excelente opcion terapéutica para
el manejo del choque refractario con vasodilatacion de dife-
rente etiologia, dentro de las que se incluye a las quemadu-
ras graves®d,

El nimero de individuos en este estudio es rel ativamente
pequefio, al igual que en el resto de | os trabajos publicados
en laliteratura, por lo que es necesario que se planifiquen
estudios que incluyan un mayor nimero de enfermos, con la
finalidad de validar |os resultados obtenidos en éste y otros
trabajos.
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