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Resumen

Introducción: el choque refractario con vasodilatación se
presenta en enfermos con quemaduras graves y se caracte-
riza por su falta de respuesta al tratamiento con líquidos y
vasopresores. Objetivo: evaluar el efecto terapéutico de la
vasopresina en enfermos con quemaduras graves que son
portadores y choque con vasodilatación refractario al trata-
miento con líquidos y vasopresores. Pacientes y métodos:
se realizó un estudio abierto y prospectivo en 15 enfermos
con quemaduras graves que desarrollaron choque refracta-
rio con vasodilatación no infeccioso. Se practicó, monitoreo
hemodinámico avanzado, ecocardiografía transcutánea, me-
dición del CO2 de la mucosa gástrica, gasometría arterial,
venosa central, osmolaridad sérica y urinaria, electrolitos
urinarios, diuresis, así como determinación de Troponina T y
CPK-MB. Se tomaron cultivos a todos niveles basales se ini-
ció con infusión de vasopresina a dosis de 0.04 UI/min, con
seguimiento a las 2, 4, 8, 12, 24, 48, 72 y 96 h. Durante el
período de infusión de vasopresina (72 h), se modificaron las
dosis de las aminas presoras de acuerdo a la evolución he-
modinámica. La vasopresina se disminuyó progresivamente
para suspenderla en un lapso de 24 h. Resultados: con la
infusión vasopresina se presentó incremento significativo en
el IRVS de 800 ± 150 a 1,850 ± 150 din/cm-5/seg/m2 (p <
0.05) y en la PAM de 53 ± 5 a 84 ± 5 mmHg (p < 0.05), que se
asoció a menores requerimientos de aminas presoras, con
suspensión de la norepinefrina a las 72 h, para continuar la
infusión de dopamina a 3 µg/kg/min. El gasto urinario se in-
crementó de 70 ± 15 a 120 ± 10 mmHg (p < 0.05), que se
relacionó con mejoría de la perfusión esplácnica manifesta-
da por disminución en el ∆CO2 de 14.6 ± 1.8 a 7 ± 2 (p <
0.05). Una vez mejorada la perfusión sistémica el bicarbona-
to se incrementó de 15 ± 2 a 20 ± 1 (p < 0.05).
En 10 enfermos se mantuvo estabilidad hemodinámica 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 CO2 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. ∆CO2 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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En el enfermo con quemaduras graves, el estado de cho-
que que presenta en la fase inicial, es secundario a depleción
de volumen intravascular por la gran pérdida de agua a tra-
vés de la piel quemada, al incremento de la permeabilidad
endotelial y a la depresión contráctil del ventrículo izquier-
do. Con las técnicas actuales de reanimación basadas en el
tratamiento agresivo con líquidos e inotrópicos, se ha logra-
do revertir esta condición disminuyendo de manera signifi-
cativa la mortalidad relacionada a este tipo de choque(1-3).

El síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
es frecuente en el enfermo con quemaduras graves, es se-
cundario a lesión tisular o a infección agregada, y habitual-
mente se presenta posterior a la fase de reanimación inicial.
Se desencadena por disregulación de la inmunidad innata
que se refleja en un desequilibrio proinflamatorio/antiinfla-
matorio que al no controlarse evoluciona a estado de choque
con vasodilatación y alteración orgánica múltiple(4-8).

El choque con vasodilatación es una entidad recientemente
redefinida que se caracteriza por hipotensión arterial secun-
daria a vasodilatación periférica, ésta es habitualmente re-
fractaria a la terapéutica con vasopresores comunes como
norepinefrina y dopamina, y se mantiene un gasto cardíaco
elevado que evoluciona a un estado de hiperdinamia des-
compensada. Se describe asociado a: SRIS, sepsis, estados
de hipotensión prolongada en choque hemorrágico y car-
diogénico, intoxicaciones por monóxido de carbono, cianu-
ro, milrinona y metformin, actividad eléctrica sin pulsos, tras-
plante cardíaco, derivación cardiopulmonar y a la colocación
de dispositivos para asistencia mecánica ventricular(9-14).

La vasopresina (VP) también conocida como hormona
antidiurética tiene como función mantener el equilibrio hí-
drico y en condiciones fisiológicas contribuye de menor gra-
do a la estabilidad cardiovascular. Su aplicación en la clíni-
ca se enfocaba exclusivamente, hasta hace algunos años, para
el tratamiento de la diabetes insípida y de la hemorragia por
várices esofágicas con dosis altas, lo cual tenía el riesgo de
presentar efectos secundarios graves como isquemia cardía-
ca, esplácnica y de las extremidades(15-18).

la con buena respuesta y sin necesidad de agregar otro va-
sopresor.
La Fe, la Fdiast del ventrículo izquierdo y el patrón contráctil no
presentaron alteraciones durante la infusión de vasopresina.
No se presentaron manifestaciones de isquemia esplácnica,
cardíaca y/o cutánea.
La infusión de vasopresina a dosis bajas de 0.04 UI/min es
una alternativa terapéutica útil y no asociada a efectos cola-
terales, en enfermos con quemaduras graves que cursan con
choque refractario con vasodilatación.

Palabras clave: quemaduras, vasopresina, choque refracta-
rio con vasodilatación, perfusión esplácnica.

In five patients, it was necessary to reinitiate vasopressin
infusion for another 96 h without complications.
Low-dose vasopressin infusions (0.04 IU/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 1971 Errington describió la cinética de la vasopresina
en el estado de choque y Zerbe en 1982 la consideró como
un agente fundamental para recuperar presión arterial pos-
terior a choque hemorrágico, lo que destacó que la vasopre-
sina no solamente intervenía en el metabolismo hídrico, sino
que su acción era determinante para mantener la estabilidad
hemodinámica en los estados de choque. Después de estos
reportes se publicaron estudios en relación a la farmacoci-
nética y efectos de la VP en el choque con vasodilatación,
pero fue en 1997 cuando Landry y colaboradores propusie-
ron por primera vez su uso en el choque con vasodilatación
refractario secundario a sepsis(19-27).

Posterior a esta publicación aparecieron en la literatura mé-
dica, reportes del uso de vasopresina para el manejo del choque
con vasodilatación de diferente etiología, pero en ninguno de
éstos se incluye al enfermo con quemaduras graves(28-39).

El choque refractario con vasodilatación es una compli-
cación del enfermo quemado grave y su manejo con vaso-
presina no ha sido publicado previamente, por lo anterior se
desarrolló un protocolo en la Unidad de Terapia Intensiva
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX
para evaluar el efecto de la VP en esta entidad.

Pacientes y métodos

Se realizó un estudio prospectivo y abierto que fue apro-
bado por el Comité de Ética del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de PEMEX, con obtención del consentimiento
informado por parte de los familiares de los enfermos.

a) Pacientes

Se incluyeron en el estudio enfermos que ingresaron a la
Unidad de Terapia Intensiva y que reunieron criterios de
quemaduras graves, choque refractario con vasodilatación y
respuesta inflamatoria sistémica.

Se definió como quemadura grave, aquella que afectaba
más de 40% de superficie corporal (calculada con la regla
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de los 9), de segundo y tercer grado en profundidad y se
asociaba a: afección de la vía aérea, cara, cuello, pliegues de
flexión y región perineal.

Los criterios utilizados para el diagnóstico de choque re-
fractario con vasodilatación fueron:

• Hipotensión persistente definida como presión arterial me-
dia menor de 60 mmHg a pesar de una adecuada reani-
mación con volumen, mediante el uso de líquidos (crista-
loide y coloide) para lograr PCP entre 15 a 20 mmHg.

• Hiperdinamia caracterizada por: vasodilatación con índi-
ce de resistencia vascular sistémica (IRVS) por debajo de
1,200 dynas/cm/m2 con índice cardíaco (IC) 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-
mina de 10 a 15 µg/kg/min. Sin respuesta a dosis mayo-
res sin lograr mejorar la resistencia vascular sistémica.

El diagnóstico de respuesta inflamatoria sistémica se basó
en los criterios establecidos por la conferencia de consenso
ACCP/SCCM: 1) temperatura > de 38.5 grados centígrados
o < de 36 grados centígrados, 2) taquicardia de más de 90/
min, 3) taquipnea de más de 20/min o PaCO2 < de 32 mmHg,
4) leucocitosis por arriba de 12,000/mm3 o leucopenia por
debajo de 4,000/mm3 o más de 10% de bandas.

Se eliminaron del estudio enfermos que a pesar de que
llenaban criterios de inclusión eran portadores de cardiopa-
tía isquémica, falla cardíaca, renal y/o que presentaban an-
tecedentes de ateroesclerosis grave con datos de isquemia a
nivel cerebral, intestinal y/o de extremidades.

a) Protocolo de estudio

Se practicó monitoreo hemodinámico avanzado median-
te electrocardiografía continua para valorar la onda T y seg-
mento ST (en derivaciones DII y V5), colocación de línea
arterial y catéter de flotación pulmonar. Se calcularon los
siguientes parámetros: presión arterial media (PAM), índi-
ce cardíaco (IC), índice de resistencia vascular sistémica
(IRVS), índice de resistencia vascular pulmonar (IRVP),
presión capilar pulmonar (PCP). Mediante ecocardiogra-
fía transtorácica se evaluó la función sistólica a partir de la
fracción de expulsión (Fe) y la función diastólica mediante
la relación EA, además del patrón contráctil del ventrículo
izquierdo.

Se efectuaron gasometrías arteriales y venosas centrales.
La perfusión esplácnica se evaluó mediante el gradiente

gástrico-arterial de CO2 (∆ CO2). El CO2 de la mucosa gás-
trica se determinó mediante tonómetro gástrico (Tonome-
trics®).

Se realizaron cultivos de: piel, sangre, orina y secre-
ción bronquial al ingreso del enfermo a la Unidad de Te-
rapia Intensiva, antes del protocolo de estudio y al termi-
nar éste.

Una vez determinados los parámetros basales se inició
con infusión de vasopresina a dosis de 0.04 UI/min, la
cual se mantuvo por 72 h para disminuirla en forma pro-
gresiva y suspenderla en un lapso de 24 h. Se realizaron
mediciones de las variables ya mencionadas a las 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 evolución hemodinámica y los requerimen-
tos de líquidos se ajustaron para mantener la PCP entre
15 y 20 mmHg.

Se monitorizaron estrechamente datos de isquemia a ni-
vel cardíaca, esplácnica y de extremidades con el siguiente
protocolo: a) isquemia cardíaca: alteraciones de la onda T y/o
supra o infradesniveles del ST, determinación de Troponina
T, CPK con su fracción MB. b) isquemia esplácnica: diure-
sis, gradiente gástrico-arterial de CO2. c) isquemia de extre-
midades: cambio de coloración (palidez, cianosis), llenado
capilar y pulsos.

La función renal se monitorizó mediante determinación
de urea y creatinina séricas, osmolaridad urinaria, osmolari-
dad plasmática, electrolitos séricos y urinarios, así como
volúmenes urinarios.

Se practicó ecocardiograma transtorácico previo al estu-
dio y posteriormente a las 24, 48 y 96 h.

Figura 1. Algoritmo fisiopatológico del choque refractario con
vasodilatación.
SON: Sintetasa de óxido nítrico. ON: Óxido nítrico. GMPc: Guano-
sin monofosfato cíclico. VP: Vasopresina. R-V1: Receptores V-1 de
vasopresina. Canales K-ATP: Canales de potasio depedientes de
trifosfato de adenosina.
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Análisis estadístico

Los resultados se expresan con la media ± DS. Se aplicó
la prueba de análisis de varianza y t-de Student pareada para
comparar los valores obtenidos en cada medición con los
valores preinfusión. El significado estadístico se definió como
p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 15 enfermos, previamente
sanos, que cumplían los criterios de ingreso. Todos eran de
género masculino, la edad de 32 ± 6 años. Las quemaduras
eran de segundo y tercer grado con extensión del 60 ± 6%
de superficie corporal. Los pacientes incluidos en el grupo
presentaron quemadura de vía aérea que ameritó intubación
y ventilación mecánica.

Los enfermos presentaban previo al ingreso al estudio y
a pesar del manejo agresivo con líquidos (cristaloide y co-
loide) y dosis en escalamiento de aminas presoras con dosis
de dopamina de 14.6 ± 1.29 µg/kg/min y norepinefrina de

0.81 ± 0.12 µg/kg/min, vasodilatación, incremento del IC e
hipotensión refractarias. En esta fase de choque vasodilata-
do refractario al manejo habitual, el gradiente de CO2 se
ensanchó a 14.6 ± 1.8 mmHg, reflejo de hipoperfusión es-
plácnica, lo cual se asoció a acidosis metabólica y oliguria.

Una vez iniciada la infusión de vasopresina a dosis de 0.04
UI/min se observó a partir de las primeras 4 horas, incremen-
to progresivo y significativo del IRVS y de la PAM, que se
mantuvo a lo largo del estudio. La mejoría en el estado hemo-
dinámico y en la perfusión sistémica se reflejó en disminu-
ción del gradiente de CO2, reversión de la acidosis metabóli-
ca e incremento en los volúmenes urinarios, resultados que
fueron estadísticamente significativos. El IC, IRVP, PCP, no
presentaron modificaciones significativas (Cuadro I).

La mejoría en la resistencia vascular y en la presión de per-
fusión con la infusión de vasopresina hizo posible la disminu-
ción progresiva en las dosis de dopamina y norepinefrina, lo-
grando suspender la norepinefrina al finalizar el protocolo. La
dopamina se continuó a dosis de 3 µg/kg/min (Cuadro I).

La infusión de vasopresina se disminuyó progresivamen-
te una vez lograda la estabilidad hemodinámica, lo que se

Cuadro I. Efectos hemodinámicos de la infusión de vasopresina en el choque vasodilatado refractario en enfermos
con quemaduras graves. Nótese el incremento significativo en la PAM y el IRVS (p < 0.05), asociado a

disminución en los requerimientos de vasopresores y normalización de ∆CO2.

Basal 2 h 4 h 8 h 12 h 24 h 48 h 72 h P

PAM 53 ± 5 62 ± 4 68 ± 3 70 ± 5 75 ± 3 80 ± 3 85 ± 3 84 ± 5 < 0.05
IC 4.9 ± 1 5 ± 1 4.8 ± 1 5 ± 0.5 4.7 ± 1 4.8 ± 1 4.6 ± 1 4.8 ± 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 75 ± 3 ------- -------- ------- 70  ± 2 70 ± 3 -------- NS ---------
F diast NL ------- -------- ------- NL ---------- NL NS ---------
DOPA 14.6 ± 1.29 14.6 ± 1.29 10.2 ± 1.5 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 ± 0.15 --------- --------- < 0.05
Vasop ---------- 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04 ---------
∆CO2 14.6 ± 1.8 13.5 ± 1 12 ± 2 11 ± 1 10 ± 1 8 ± 2 7 ± 1 7 ± 2 < 0.05

PAM: Presión arterial media (mmHg). IC: Índice cardíaco (l/min/m2). IRVS: Índice de resistencia vascular sistémica (din/seg/cm-5/m2). IRVP: Índice de
resistencia vascular pulmonar (din/seg/cm-5/m2). PCP: Presión capilar pulmonar (mmHg). F ex: Fracción de expulsión (%). F diast: Función diastólica. DOPA:
Dopamina (µg/kg/min). Nepi: Norepinefrina (µg/kg/min). Vasop: Vasopresina (UI/min). NL: Normal. ∆CO2: Gradiente gástrico-arterial de CO2.

Cuadro II. Parámetros metabólicos durante la infusión de vasopresina. Incremento significativo en la
diuresis, sodio urinario y bicarbonato sérico

Basal 2 h 4 h 8 h 12 h 24 h 48 h 72 h P

Osm U 500 ± 50 450 ± 10 510 ± 50 500 ± 40 500 ± 50 490 ± 10 490 ± 12 500 ± 5 NS
Osm S 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
HCO3 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 (mEq/l). HCO3: Bicarbonato de sodio.
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logró en 72 h, hasta lograr suspenderla a las 96 h del inicio
de la infusión.

En cinco enfermos se presentó de nueva cuenta vasodila-
tación con hipotensión una vez que se suspendió, motivo
por el cual se reinició a la misma dosis sin necesidad de
otros vasopresores, logrando el efecto terapéutico. Se conti-
nuó por 96 h, para iniciar su retiro de manera progresiva sin
que se presentara recaída de la vasodilatación y del estado
de choque, sin que se presentara incremento en el ∆CO2.

Los volúmenes urinarios se incrementaron de manera sig-
nificativa una vez que se inició la vasopresina y se disminu-
yó la dosis de norepinefrina y dopamina. Durante la infu-
sión se incrementó el sodio urinario de manera significativa.
Las osmolaridades séricas y urinarias no se modificaron.

La urea, creatinina y electrólitos séricos se mantuvieron
dentro de lo normal (Cuadro II).

La Fe del ventrículo izquierdo, la función diastólica y el
patrón contráctil no presentaron cambios y/o alteraciones
durante la infusión de vasopresina.

No se presentaron alteraciones de la onda T y/o del seg-
mento ST. Los niveles de CPK-MB dentro de lo normal. La
determinación de Troponina T fue negativa. Durante el estu-
dio los enfermos cursaron con taquicardia sinusal. No se
presentaron otras arritmias ni bloqueos de conducción.

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

Los cultivos tomados en el transcurso del estudio fueron
negativos.

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

Discusión

Éste es el primer estudio clínico en el que se evalúa el efec-
to de la vasopresina en enfermos quemados graves que pre-
sentan choque refractario con vasodilatación. Demostramos
que la respuesta a la infusión de dosis bajas de vasopresina de
0.04 UI/min, en estos pacientes se caracteriza por incremento
en la resistencia vascular, reversión del estado de choque,
mejoría en la reactividad vascular que hace posible disminuir
la dosis y suspender la infusión de vasopresores, con incre-
mento de la perfusión sistémica y esplácnica, lo que apoya los
resultados de trabajos previos publicados por Landry, Malay,
Argenziano, Rosenzweig, Morales, Chen, Gold, Carrillo-Es-
per, Patel, O’Brien y Tsuneyoshi(28-35,36,38,39).

La infusión de vasopresina a dosis bajas de 0.04 UI/min en
esta subclase de choque es efectiva en revertir el estado re-
fractario vascular, con mejoría de la vasodilatación, sin que se
presenten efectos adversos durante su infusión. No se presen-
taron manifestaciones de isquemia cardíaca, esplácnica y/o
de extremidades, lo que está en relación a que la dosis de

vasopresina es muy baja para producir vasoconstricción y a
que los enfermos eran jóvenes y sin enfermedades asociadas.
Leather y colaboradores publicaron recientemente que infu-
siones de vasopresina a dosis 10 a 100 veces mayores que las
recomendadas de 0.04 UI/min se asocian a incremento de la
resistencia vascular pulmonar, isquemia cardíaca y alteración
en la distribución del flujo microvascular, lo que apoya que
dosis bajas no tienen efecto deletéreo en esta subclase de en-
fermos y que su margen de seguridad terapéutica es amplio(40).

Un hecho relevante en este estudio es el relacionado a los
resultados de la tonometría gástrica debido a que la vasopre-
sina por su efecto sobre receptores V1 puede condicionar va-
soconstricción esplácnica e isquemia de la mucosa. Previo a
la infusión de vasopresina el gradiente gástrico/arterial de CO2
(∆CO2) se encontraba ensanchado, lo cual se relacionaba a
hipoperfusión secundaria al estado de choque y a las dosis
elevadas de norepinefrina y dopamina utilizadas. Al iniciar la
infusión de vasopresina y mejorar la presión de perfusión se
logró disminuir y suspender la infusión de éstas, lo que se
reflejó en incremento en la perfusión esplácnica con disminu-
ción del ∆CO2. En el grupo de enfermos que requirieron se
reiniciara la infusión de vasopresina y en los que no se usó
Norepinefrina ni dosis elevadas de Dopamina, no se incre-
mentaron el ∆CO2, lo que indica que no se presentó isquemia
de la mucosa y que la infusión de vasopresina a dosis bajas no
presenta este efecto deletéreo, sino que más bien es secunda-
rio al efecto de dosis altas de norepinefrina y dopamina. Estos
resultados difieren de los reportados por Klinzing y colabora-
dores, que mostraron en su estudio de 12 pacientes sépticos,
que la infusión de vasopresina incrementaba el gradiente gás-
trico-arterial de CO2, lo que sugiere a estos autores que la
vasopresina se relaciona a isquemia de la mucosa. Por otro
lado Auzinger y colaboradores demostraron que el uso de ter-
lipresina, que es un análogo de la vasopresina, a dosis inter-
mitentes de 1 a 3 mg en siete pacientes con choque séptico
refractario a norepinefrina, mejoraba la presión arterial y la
perfusión sistémica con disminución en los niveles de lactato,
pero con incremento en el gradiente de CO2 gástrico-arterial.
Patel y colaboradores no encontraron cambios en el gradiente
de CO2 durante la infusión de vasopresina en enfermos con
choque séptico(38,40,41).

Las discrepancias en los resultados de nuestro estudio y
el de otros autores pueden estar en relación al estado de per-
fusión del lecho esplácnico y de la mucosa gastrointestinal
previo al empleo de la vasopresina, al tiempo de inicio de la
vasopresina, a las dosis elevadas de norepinefrina que se
utilizaban antes del incio de vasopresina y a la potenciación
del efecto de la norepinefrina cuando se utiliza junto con la
vasopresina. Por lo anterior es prioritario que una vez ini-
ciada la vasopresina y se logre el efecto terapéutico deberá
de disminuirse la dosis de otras aminas presoras y suspen-
derlas tan pronto se logre estabilidad hemodinámica.
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A pesar de su efecto antidiurético en condiciones fisio-
lógicas, en pacientes graves portadores de choque con va-
sodilatación, la infusión de vasopresina incrementa la diu-
resis y natriuresis, como lo observamos en este estudio, lo
que explica por mejoría en la perfusión esplácnica y el re-
tiro de vasopresores potentes que disminuyen el flujo san-
guíneo renal. En estados de choque con vasodilatación ade-
más de los efectos anteriores, la vasopresina tiene efecto
natriurético en relación a que modula la liberación y ac-
ción del péptido natriurético auricular, renina, angiotensi-
na y aldosterona(42,43).

Los cultivos fueron negativos, con lo que descartamos que
el cuadro de respuesta inflamatoria sistémica y choque vaso-
dilatado estuvieran en relación a sepsis y choque séptico, por
lo que concluimos que la etiología del choque con vasodilata-
ción en estos enfermos es la disregulación de la respuesta in-
mune innata que lleva a la producción no controlada de cito-
cinas inflamatorias, que se asocia a incremento en la síntesis
de óxido nítrico y disminución en los niveles séricos de vaso-
presina, eventos que tienen efecto sinérgico disminuyendo la
disponibilidad de calcio intracelular, lo cual se traduce en va-
sodilatación refractaria. Es importante mencionar que los en-
fermos no recibieron manejo antibiótico sistémico y que úni-
camente se usó la sulfadiacina argéntica para cubrir la piel
posterior a sus curaciones diarias.

El estudio ecocardiográfico no mostró alteraciones. Todo
el grupo de enfermos presentaban función sistólica ade-
cuada, con Fe del 75 + 3% sin necesidad de inotrópico y la
función diastólica fue normal. No se presentaron altera-
ciones en el patrón contráctil del ventrículo izquierdo. Los
hallazgos anteriores reflejan de manera indirecta que la in-
fusión de vasopresina a dosis bajas no inducen vasocons-
tricción e isquemia a nivel cardíaco. Dunser reportó recien-
temente que el uso de vasopresina en 41 enfermos con
choque postcardiotomía refractario a norepinefrina y mil-
rinona, mejoraba la presión de perfusión, la eficiencia mio-
cárdica y se revertían arritmias supraventriculares a ritmo
sinusal junto con disminución de los niveles de troponina
y CPK, haciendo posible disminuir la dosis de norepinefri-
na y milrinona. Los autores sugieren que dosis altas de no-
repinefrina en estos enfermos tienen efectos deletéreos en
la perfusión y eficiencia miocárdica, corroborando que la
infusión de dosis bajas de vasopresina, a diferencia de la
norepinefrina a dosis elevadas, no tienen efecto deletéreo
en el flujo coronario y eficiencia miocárdica(44).

La infusión de vasopresina debe de mantenerse hasta lo-
grar la estabilidad hemodinámica y el descenso en la dosis
de las aminas presoras. En nuestro estudio se logró en un
lapso de 96 h, pero en la literatura se ha reportado que los
tiempos de infusión pueden variar de 2 a 284 h. El retiro de
la infusión debe efectuarse progresivamente, debido a que
el retiro súbito se asocia a vasodilatación e hipotensión.

Al suspender la vasopresina cinco de los enfermos presen-
taron recaída en las siguientes 24 h, manifestada por vasodi-
latación e hipotensión, que revirtieron una vez que se reinició
la infusión de vasopresina. Este fenómeno está reportado en
otros trabajos, es reflejo de que aún no se normalizan los ni-
veles de vasopresina endógena y a que la vida media es corta.
En un estudio reciente de O’Brien en enfermos con choque
séptico vasodilatado refractario se demostró que el uso de ter-
lipresina, que es un análogo sintético de vasopresina con vida
media prolongada, mantiene el estado hemodinámico por más
tiempo sin recaídas una vez que se suspende la infusión(45,46).

En este estudio no se pudieron determinar los niveles de
vasopresina previo y durante la infusión, en reportes previos
se describe que el margen basal es de 2.9 a 20 pg/ml y pos-
terior a la infusión se incrementan entre 50 a 500 pg/ml.

Desde el punto de vista fisiopatológico el choque refractario
con vasodilatación es secundario a pérdida de la regulación del
tono vasomotor arteriolar en relación a: 1) incremento en los
niveles de GMPc por efecto de óxido nítrico, 2) apertura de
canales de potasio dependiente de ATP y, 3) disminución en los
niveles de vasopresina, que tienen como consecuencia dismi-
nuir la disponibilidad de calcio a nivel citosólico y el efecto
agonista sobre receptores V-1. La vasodilatación resultante ha-
bitualmente es grave y refractaria al empleo de dosis elevadas
de vasopresores convencionales(9) (Figura 1).

En condiciones fisiológicas la vasopresina juega un papel
menor en la regulación de la presión arterial, pero en estados de
choque es fundamental para mantener la resistencia vascular
sistémica, lo que se ha demostrado en modelos experimentales
de choque hemorrágico y endotóxico, en los cuales el pretrata-
miento con antagonistas específicos de vasopresina amplifican
el efecto vasodilatador. En estos mismos modelos el uso de
vasopresina exógena evita la vasodilatación y mantiene las re-
sistencias sistémicas y la presión arterial media(24-27,47-49).

En el estado de choque la vasopresina tiene una respues-
ta bifásica. En fases tempranas se incrementan sus niveles
séricos entre 100 a 1,800 pg/ml, para posteriormente des-
cender a 1 a 12 pg/ml, lo cual se asocia a choque, vasodila-
tación refractaria e hipoperfusión tisular. Este patrón de res-
puesta se presenta tanto en choque hemorrágico, séptico y
relacionado a SIRS no infeccioso y por lo tanto en los que-
mados, lo cual se asocia a mal pronóstico(12,19,21,22,30,33).

En base a estudios clínicos y experimentales se ha conclui-
do que la disminución en los niveles séricos de vasopresina es
fundamental en la génesis del choque refractario con vasodila-
tación. Los mecanismos propuestos para explicar su depleción
son: 1) disminución de los depósitos de vasopresina en la hipó-
fisis posterior que es secundaria a liberación exagerada relacio-
nada a intensa estimulación osmótica y barorreceptora que se
presenta en el estado de choque, lo que se ha demostrado me-
diante estudios de inmunohistoquímica y por imagen de reso-
nancia magnética de hipófisis, 2) insuficiencia autonómica con
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bloqueo de barorreceptores periféricos, lo que interfiere con la
señal disparadora a nivel central, 3) niveles elevados de norepi-
nefrina sérica, ya sea como parte de la respuesta endocrina al
estado de choque o secundario a su uso exógeno, condicionan
inhibición en la liberación de vasopresina a nivel central vía
receptores alfa 1, 4) incremento en la síntesis de óxido nítrico
del endotelio vascular de la hipófisis posterior el cual inhibe la
liberación de vasopresina, evento que se amplifica por la pro-
ducción exagerada de óxido nítrico a nivel sistémico y el efecto
sinérgico que tiene la hipoxia, que conduce a la apertura de los
canales de potasio dependientes de ATP con disminución en la
disponibilidad de calcio citosólico(50-56).

Los mecanismos involucrados en el efecto terapéutico de
la vasopresina en el choque con vasodilatación son(57-61):

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

2) La vasopresina potencia la acción vasopresora de la
norepinefrina y otras aminas presoras.

3) Inhibición de los canales de potasio dependientes de
ATP en el músculo liso vascular, con incremento en la dis-
ponibilidad de calcio citosólico.

4) Bloqueo del GMPc que es el segundo mensajero del
óxido nítrico a nivel celular, evento que bloquea la acción
vasodilatadora de éste.

5) Inhibición de la síntesis de la sintetasa inducible de
óxido nítrico mediada por lipopolisacárido.

La vasopresina es una excelente opción terapéutica para
el manejo del choque refractario con vasodilatación de dife-
rente etiología, dentro de las que se incluye a las quemadu-
ras graves(62).

El número de individuos en este estudio es relativamente
pequeño, al igual que en el resto de los trabajos publicados
en la literatura, por lo que es necesario que se planifiquen
estudios que incluyan un mayor número de enfermos, con la
finalidad de validar los resultados obtenidos en éste y otros
trabajos.
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