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RESUMEN

Introduccién: El choque refractario con vasodilatacién
es secundario a sepsis, choque hemorragico, posterior
a bypass cardiopulmonar, intoxicacion con milrinona,
trasplantes de drganos, quemaduras, posterior a colo-
cacion de dispositivo de asistencia ventricular y en el
postoperatorio de puente aortocoronario. Se caracteriza
por cursar con niveles inapropiadamente bajos de vaso-
presina (VP) la cual es fundamental para mantener el
indice de resistencia vascular sistémica (IRVS) y la pre-
sion arterial (PAM).

Pacientes y métodos: Se incluyeron en el estudio trece
pacientes con diagndstico de choque refractario con vaso-
dilatacion. En todos se realiz6 monitoreo hemodinamico y
ecocardiografia. Se inici6 infusién de VP a dosis de 0.04
Ul/min por un lapso de 24 a 96 horas. Las mediciones se
realizaron previo a la infusién, asi como a intervalos de 2,
4,8, 16, 24 horas.

Resultados: Se observé durante la infusion de VP un
incremento significativo del IRVS y de la PAM (p < 0.05)
sin que se modificasen ningln otro de los parametros
valorados. El estado de choque revirtio y fue posible
suspender la norepinefrina manteniendo la dopamina a
dosis dopa.

Conclusién: El empleo de VP en el choque refractario
con vasodilataciéon a dosis bajas y en infusién continua
incrementa el IRVS y la presion de perfusion sin modifi-
car otros parametros hemodinamicos y/o metabdlicos.
Palabras clave: Shock refractario, tratamiento, vaso-
presina, monitoreo.

* Jefe de Servicio de la Unidad de Terapia Intensiva del
Hospital de PEMEX. Coordinador del Curso de Terapia In-
tensiva.

T Residente de la Especialidad de Terapia Intensiva.

SUMMARY

Introduction: Refractary shock with vasodilatation is cau-
sed by sepsis, hemorrhagic shock, after cardiopulmonary
bypass, milrinone intoxication, organ donors receptors,
burned patients and after placement of ventricular assis-
tance dispositive. Inappropiately low levels of vaso-
pressin (VP) which plays an important role in the mainte-
nance of systemic vascular resistance index (SVRI) and
mean arterial pressure (MAP) are present.

Patients and methods: Thirteen patients with diagnosis
of refractary shock with vasodilatation were included; he-
modynamic monitoring, and echocardiography were per-
formed.

VP infusion was started at dose of 0.04 IU/min from 24 to
96 hours. The values were registered at 2, 4, 8, 16, and 24
hours.

Results: It was observed during the infusion of VP a sig-
nificant increase of SVRI and MAP (p < 0.05) without
changes in any other parameters. Shock was corrected
and it was possible to discontinue norepinephrine and re-
duce dopamine at dopa dose. Two patients died due to
multiple organic failure.

Conclusion: The infusion of small doses of VP in refracto-
ry shock with vasodilatation increases the SVRI and perfu-
sion pressure without changes in other hemodynamic and
metabolic parameters.

Key words: Refractary shock, treatment, vasopresine,
monitoring.

ANTECEDENTES

La arginina-vasopresina, también conocida como
hormona antidiurética es esencial para mantener
el equilibrio hidrico y la estabilidad cardiovascu-
lar. Su aplicacion clinica en los Ultimos afios se
centr6 en el manejo de la diabetes insipida y de
la hemorragia por varices esofagicas.
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En 1971, Errington describid la cinética de la VP
en el choque hemorragico, a partir de esta publica-
cién aparecieron en la literatura multiples estudios
en relacion a los cambios y efectos de la VP en el
choque, pero fue en 1997 cuando Landry y col.
propusieron su uso en el choque séptico refracta-
rio y en otros estados de choque asociados a va-
sodilatacion como el que se presenta posterior a
puente aortocoronario. Por los efectos vasculares
de la VP y el incremento asociado en la perfusiéon
coronaria Wenzel y col. la propusieron como medi-
camento promisorio en la reanimacion cardiopul-
monar.*?3

1. FISIOLOGIA
A. Sintesis y liberacion

La VP es un nonapéptido con un puente disulfuro
entre dos cisteinas. El gen que codifica para la sin-
tesis de VP esté constituido por tres exones y en el
humano se localiza en el cromosoma 20.*

Se sintetiza en las neuronas magnocelulares
localizadas en los nucleos supradptico y para-
ventricular del hipotalamo como pre-prohormona
la cual esta constituida por el nonapéptido argini-
na vasopresina (AVP), neurofisina Il, aminoaci-
dos basicos, copeptina y un tripéptido de unioén.
Del citoplasma, esta preprohormona es transpor-
tada al aparato de Golgi donde se almacena en
granulos neurosecretorios. En este sitio los dife-
rentes componentes son separados y transporta-
dos via axonal a la hipofisis posterior, en donde
se almacena.

Unicamente del 10-20% de la hormona total pue-
de ser liberada rapidamente, para después hacerlo
en pulsos lentos y continuos. El proceso completo
de sintesis, transporte y almacenaje se lleva a cabo
en una a dos horas.®®

La liberacién de la VP es secundaria a estimulos
osmaticos, hipovolémicos, hormonales y no osmoti-
cos.” 10

B. Regulacién osmoética

La hiperosmolaridad es uno de los estimulos mas
potentes para la liberacién de VP. Es controlado
por la activacion de osmorreceptores periféricos
y centrales. Los osmorreceptores periféricos se
encuentran localizados en la vena porta y res-
ponden de manera rapida a los cambios osmola-
res inducidos por los alimentos y liquidos ingeri-

dos. Los osmorreceptores centrales detectan
cambios de osmolaridad en rangos muy estre-
chos y se encuentran localizados en regiones ce-
rebrales excluidas de la barrera hematoencefali-
ca. La activacién de receptores por cambios
osmolares inducen despolarizacién de las neuro-
nas magnocelulares del nucleo supradptico y pa-
raventricular iniciando el proceso de transporte y
liberacion de VP.

C. Regulacién hipovolémica

La deplecién de volumen intravascular y la hipoten-
sion, son potentes estimuladores de la liberacién de
VP, la cual es mediada a través de la activacion de
receptores de estiramiento que se encuentran loca-
lizados en auricula izquierda, ventriculos, arco aor-
tico y seno carotideo. Los dos primeros sensan
cambios de volumen y los segundos cambios de
presién. La activacion de estos receptores ademas
de la liberacion de VP, activan mecanismos adre-
nérgicos, liberacion de renina y modulacién del
péptido natriurético auricular con la finalidad de
mantener estabilidad hemodinamica.1-13

D. Regulacién hormonal

Hay una serie de hormonas y mediadores que se li-
beran en el estado de choque y que directamente
estimulan o inhiben la liberacién de VP. Los facto-
res liberadores son: acetilcolina (via receptores ni-
cotinicos), histamina, nicotina, dopamina, prosta-
glandinas, angiotensina Il. La hipoxemia y la
hipercapnia a través de estimulacién de quimiorre-
ceptores localizados en el cuerpo carotideo, son
potentes liberadores de VP.

Los inhibidores descritos hasta el momento son:
opioides, acido gammamininobutirico, péptido na-
triurético auricular.

El 6xido nitrico (ON), es un potente mediador de
vasodilatacion e hipotension en choque séptico, el
cual ademas de esta funcién tiene la capacidad de
inhibir la liberacién de VP via AMPc.%3

La norepinefrina (NE) tiene accion bifasica ya
gue a través de receptores alfa 1 o alfa 2 inhibe o
estimula la secrecion de VP.1415

E. Regulacién no osmética
Dentro de éstas se incluye al dolor, ndusea, acido-

sis y estrés emocional. La nausea puede incremen-
tar los niveles de VP de 20 a 500 veces y contribu-
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ye a la elevacion de ésta, durante reacciones vaso-
vagales, vértigo de movimiento, hiperemesis del
embarazo, quimioterapia y cetoacidosis.®

2. METABOLISMO

Los niveles séricos normales de VP en estado de
hidratacion adecuada son < 4 pg/mL. La depriva-
cién de agua y el incremento de la osmolaridad
plasmatica se asocian a niveles de 10 pg/mL. La
concentracién maxima de orina se logra con niveles
de VP de 20 pg/mL. Su vida media es de diez a
treinta y cinco minutos y es metabolizada en higado
y rifion por vasopresinasas.!’

3. RECEPTORES DE VASOPRESINA

Los receptores de vasopresina pertenecen a la su-
perfamilia de receptores de proteina G, con siete
dominios transmembrana. Se han descrito cuatro
subtipos de receptores cuya localizacién, densidad
y distribucién van a determinar diferentes efectos fi-
siolégicos (cuadro 1).

Los receptores V1, se localizan en el endotelio
vascular y median vasoconstriccién por activacion
de fosfolipasa C y liberacion de calcio por la via de
fosfoinositol. Los receptores V2, se localizan en td-
bulos colectores renales y células endoteliales y
median la retencién de agua y el efecto antidiuréti-
co de la VP, via activacion de adenilato ciclasa e
incremento de AMP ciclico. Los receptores V3 tie-
nen efectos centrales e incrementan los niveles de
ACTH a través de la activacion de diferentes protei-
nas G. Los receptores de oxitocina (OTR), se loca-
lizan en Gtero, mama, células endoteliales de vena
umbilical, aorta y vena pulmonar.

Su activacion induce la contraccion uterina ade-
mas de mediar respuesta vasodilatadora depen-
diente de calcio, via estimulacién de 6xido nitrico
(ON)'18,19

4. EFECTOS SISTEMICOS

Las acciones fisiol6gicas de la VP son las siguien-
tes:

A. Regula el metabolismo del agua, mediante el au-
mento en permeabilidad de los tibulos colecto-
res a través de receptores V2, lo que regula la
retencién hidrica y su efecto antidiurético.

B. Regula el tono vasomotor y de esta manera in-
terviene en la estabilidad hemodinamica.

7

C. Favorece la liberacion de ACTH y cortisol.

D. A través de activacion de receptores V2 (agonis-
ta sintético 1-desamino-8-D arginina vasopresi-
na) causa agregacion plaquetaria y liberacién de
factor de von Willebrand.

E. A nivel cerebral actia como neurotransmisor en
ritmos circadianos, ingesta de agua, regulacion
cardiovascular, termorregulacién, y nocicep-
cion.®°

5. VASOPRESINA EN CHOQUE

El efecto antidiurético y la conservacion de agua, es
la funcion méas notable de la VP, pero también esta
involucrada en la homeostasis cardiovascular a tra-
vés de vasoconstriccion, mantenimiento de resis-
tencias vasculares sistémicas y presion arterial. Su
efecto antidiurético se observa en rangos de 1-7 pg/
mL, y su efecto vasoconstrictor requiere de niveles
suprafisiologicos en rangos de 10-200 pg/mL.21.22

La VP, es un potente vasoconstrictor en piel,
musculo esquelético, grasa, pancreas vy tiroides,
siendo menor este efecto en la circulacibn mesen-
térica, coronaria y cerebral lo cual puede estar en
relacion a su interaccion con ON.

En condiciones fisioldgicas, la VP juega un papel
menor en la regulacién de la presién arterial, pero
en choque hemorragico o séptico es fundamental
para mantener presién arterial. Lo anterior se ha
demostrado en modelos experimentales de choque
endotoxico, en los cuales el pretratamiento con an-
tagonistas especificos de VP amplifican el efecto
vasodilatador e hipotensor de la endotoxina y en
estos mismos, el tratamiento con VP exégena in-
crementa la presion arterial y disminuye la mortali-
dad. En animales con diabetes insipida, presentan
mala respuesta a la hipotensién y a los estados de
choque con elevada mortalidad.?-2

En el choque, la VP tiene una respuesta bifasica.
En la primera fase, se presenta incremento en su li-
beracion con niveles séricos que varian entre 100 a
1,800 pg/mL, para continuar con una segunda fase
en la que descienden progresivamente los niveles
séricos hasta 1-12 pg/mL, lo cual se asocia a cho-
gue, vasodilatacion refractaria e hipoperfusion coro-
naria, lo que se ha demostrado en multiples estu-
dios, y se relaciona a mal pronéstico y falta de
respuesta al manejo con liquidos, inotrépicos y va-
sopresores.?®34

Este fendmeno se ha descrito en choque séptico
y hemorragico, en donadores de érganos con grave
inestabilidad hemodindmica y en estados de vaso-
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dilatacion posteriores a puente aorto-coronario y a
colocacién de dispositivo de asistencia mecanica-
ventricular, lo cual ha llevado al concepto de que en
choque asociado a vasodilatacion refractaria existe
deplecion relativa de VP o lo que también se ha de-
nominado, niveles plasmaticos inapropiadamente
bajos, en los cuales a pesar de que se preserva la
accién antidiurética se pierde el efecto modulador
del tono vascular.3+3¢

6. VASOPRESINA EN PARO CARDIACO

El paro cardiaco y la actividad eléctrica sin pulsos, se
caracterizan por cursar con pérdida del tono vascular
periférico y estado de choque con vasodilatacion, ésta
trae como consecuencia una mala distribucion del flu-
jo sanguineo e hipoperfusién coronaria. La epinefrina
(E), por su efecto vasoconstrictor, es considerada el
medicamento de eleccion en los algoritmos de reani-
macion por incrementar la resistencia vascular sisté-
mica y la perfusion coronaria.

En el paro cardiaco, la VP presenta la misma
dindmica que en los estados de choque comenta-
dos previamente reportandose que pueden pre-
sentarse niveles séricos inapropiadamente bajos
para los requerimientos hemodindmicos. Por este
motivo se postulé desde 1997 que la VP podria
ser de utilidad en las maniobras de reanimacion
en paro cardiaco.

La utilidad de la VP durante el paro cardiaco se
ha demostrado tanto en estudios animales como
humanos en los cuales se documenté que incre-
menta el flujo sanguineo miocéardico y cerebral,
ademas de mejorar la sobrevida.5%62

En estudios comparativos de VP versus E en
maniobras de reanimacién cardiopulmonar se de-
mostré que aquellos que son manejados con VP
tienen una mayor respuesta y mejor sobrevida. Por
lo anterior en la actualidad, la American Heart Asso-
ciation la recomienda como alternativa a la E en fi-
brilacion ventricular refractaria y como medicamen-
to de rescate en aquellos enfermos en paro
cardiaco a pesar del uso de dosis altas de E. Aun-
gue se requiere de mayor nimero de estudios, la
VP es un medicamento promisorio que puede llegar
a ser de primera eleccién en las maniobras de re-
animacion en paro cardiaco.%-%®

En base a lo anterior se desarrollé un protocolo
en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Cen-
tral Sur de Alta Especialidad de PEMEX para valo-
rar el efecto de la VP en el choque refractario con
vasodilatacion.

MARCO DE REFERENCIA

El choque refractario con vasodilatacion se caracteri-
za por hipotension secundaria a vasodilatacion perifé-
rica, la cual es refractaria a farmacos empleados
como dopamina, norepinefrina y que evoluciona a un
estado de hiperdinamia descompensada con hipoper-
fusién tisular y a disfuncién organica multiple.

La cinética de la arginina-vasopresina ha sido
descrita recientemente en relacion a los cambios y
efectos en el choque refractario con vasodilatacion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢El uso de VP exodgena es capaz de revertir el de-
terioro hemodinamico que se presenta en pacientes
con diagndstico de choque refractario con vasodila-
tacién y tener un impacto en la mortalidad?

JUSTIFICACION

El choque refractario con vasodilataciéon se asocia a
una elevada morbimortalidad. El uso de vasopresina
exdgena en este grupo de pacientes es una alternati-
va terapéutica Util ya que revierte el estado de deterio-
ro hemodinamico que se presenta en estos enfermos.

OBJETIVO

El propésito de este estudio fue valorar el efecto
hemodinamico y de aporte/consumo de oxigeno de
la administracién de vasopresina exdgena en enfer-
mos con choque refractario con vasodilataciéon que
requieren dosis altas de inotropicos y aminas pre-
soras, asi como su impacto en la mortalidad.

HIPOTESIS
La vasopresina revierte los efectos hemodinamicos
del choque refractario con vasodilataciéon y disminu-
ye la mortalidad.

DISENO

Se realizé un estudio prospectivo, experimental,
longitudinal.

PACIENTES Y METODOS
Universo de estudio

Todos los pacientes que ingresaron a la Unidad
de Terapia Intensiva del Hospital Central Sur de
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Alta Especialidad de PEMEX durante el periodo del
afio 2001-2002 con diagndstico de choque refracta-
rio con vasodilatacion.

Tamario de la muestra

Se estudiaron 13 pacientes, el tamafio de la mues-
tra se bas6 con una probabilidad de error alfa de
0.05y error beta de 0.2.

Criterios de inclusion

Diagndéstico. Pacientes de ambos sexos de 20 a 85
afios que reunieron los criterios de choque refracta-
rio con vasodilatacion:

 Hipotension (PAS < 80 mmHg o TAM < 60 mmHg)
a pesar de una reanimacion hidrica adecuada
(PVC > 7 mmHg, PCP > 10 mmHg) y del uso de
aminas presoras con incremento progresivo en sus
dosis sin respuesta vascular. Con dosis de escala-
miento de norepinefrina (NE) de 0.3 a 0.5 ug/kg/
min y dopamina de 10-15 pg/kg/min con requeri-
miento aun de dosis mayores sin lograr incremen-
to en la resistencia vascular sistémica y en la pre-
sién arterial media.

» Hiperdinamia, caracterizada por vasodilatacién,
definida ésta por: indice de resistencia vascular
sistémica menor de 1,200 dinas/seg/cm-°/mz, e
indice cardiaco por arriba de 4 L/min/m2.

» Oliguria: definida como voliimenes urinarios me-
nores de .5 mL/kg/h, con un volumen en 24 h
menor de 400 mL.

» Hipoperfusién sistémica: manifestada con dis-
tensidn abdominal, piel marmérea, llenado capi-
lar distal mayor de tres segundos. Aunado a lo
anterior también se pueden presentar arritmias
cardiacas, alteraciones neuroldgicas (si el pa-
ciente no se encuentra bajo sedacion) y datos de
respuesta inflamatoria sistémica.

» Acidosis metabolica (de tipo lactico).

* Respuesta inflamatoria sistémica: definida como
temperatura corporal > 38 °C 6 < 36 °C, frecuen-
cia cardiaca > 90 latidos/min, frecuencia respirato-
ria > 20, hiperventilacion (PaCO, < 32 mmHg),
leucocitos > 12,000/mm? 6 < 4,000/mm3, neutrdfi-
los inmaduros > 10%.

Criterios de exclusion

Pacientes con hipovolemia (PVC <7 cm H,0 6 PCP
< 10 mmHg), historia de enfermedad arterial coro-
naria o antecedentes de insuficiencia cardiaca o
evidencia hemodinamica de insuficiencia cardiaca

9

(IC < 2.5 L/min/m? a pesar de PCP > 10 mmHg o
fraccion de expulsién ventricular izquierda < 50%
por ecocardiograma).

Criterios de eliminacién

Se eliminaron del estudio aquellos pacientes que
presentaron evidencia de isquemia hepatica, intes-
tinal, miocérdica, dérmica.

Variables
Independientes

» Edad
e Sexo
* Peso
e Talla

Dependientes

* Presion arterial media

» Presién capilar en cufia

» Gasto cardiaco

+ Indice cardiaco

« Indice de resistencias vasculares sistémicas

« Indice de resistencias vasculares pulmonares

» Aporte de oxigeno

» Consumo oxigeno

» Extraccién de oxigeno

» Dosis de infusion de vasopresores (dopamina,
norepinefrina, vasopresina)

Criterios de eficacia

* Presion arterial media

« Indice de resistencias vasculares sistémicas

» Aporte de oxigeno

e Consumo de oxigeno

» Extraccién de oxigeno

» Dosis de infusion de vasopresores (dopamina,
norepinefrina, vasopresina)

Datos de seguridad
» Analisis de eventos adversos
Parametros de medicion de variables
e Linea arterial: medicién de la presién arterial por

registro continuo y para toma de muestras para
gasometria.
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» Electrocardiografia continua en derivaciones DI,
V5, con registro continuo de la frecuencia cardia-
ca, monitoreo automatico del segmento ST, des-
cartar presencia de arritmias.

» Ecocardiografia transtoracica para valorar la
fraccién de expulsion (FEX), funcién diastélica
(relacién E/A) y el patrén de contractilidad del
ventriculo izquierdo con la finalidad de descartar
zonas de discinesia, hipocinesia o acinesia.

e Saturacion de oxigeno mediante oximetro de
pulso de manera continua.

» Gasometria arterial y venosa con determinacion
de contenido arterial y venoso de oxigeno, dife-
rencia arterio-venosa (Da-vO,), calculo del apor-
te (DO,), consumo (VO,) y extraccion de oxigeno
(EO,). La muestra venosa se obtendra de sangre
venosa de la arteria pulmonar.

» Catéter de Swan-Ganz para la obtencion de pre-
sién venosa central (PVC), presion sistélica/diasto-
lica (PAPS, PAPD) y media (PAPM) de la arteria
pulmonar, presion capilar pulmonar (PCP), indice
de resistencias vasculares sistémicas (IRVS), pul-
monares (IRVP), gasto cardiaco (GC) por el méto-
do de termodilucién, indice cardiaco (IC).

» Dosis de farmacos vasopresores: fue disminu-
yendo su requerimiento de acuerdo a la evolu-
ciobn hemodindmica de los enfermos.

» Se monitorizaron los volimenes urinarios durante
la infusién de vasopresina, asi como la determina-
cién sérica de glucosa, urea, creatinina, hemoglobi-
na, hematdcrito, leucocitos, plaquetas, electrélitos
séricos (Na, K, ClI, Ca, P, Mg), transaminasas glu-
tamico-oxalacética y glutdmico-piravica (TGO,
TGP), fosfatasa alcalina (FA), deshidrogenasa lac-
tica (DHL), creatinfosfokinasa-fraccién MB (CPK-
MB), bilirrubinas total, directa, indirecta (BT, BD,
BI), electrélitos urinarios (Na, K, CI).

Procedimiento de captacion de la informacion

Los pacientes se encontraban bajo sedacién con
midazolam, intubacién endotraqueal en ventilacién
mecénica controlada. Fueron monitorizados con
electrocardiografia continua en derivaciones DII,
V5, monitoreo automatico del segmento ST, medi-
cion de la presion arterial por método invasivo, sa-
turacion de oxigeno mediante oximetro de pulso,
colocacion de catéter de Swan-Ganz en vena sub-
clavia o femoral para determinacion de presioén ve-
nosa central (PVC), presion sistolica/diastolica
(PAPS/PAPD) y media (PAPM) de la arteria pulmo-
nar, presion capilar pulmonar (PCP), indice de re-

sistencias vasculares sistémicas (IRVS), pulmona-
res (IRVP), gasto cardiaco (GC), indice cardiaco
(IC), se valoré la fraccion de expulsion (FEx), fun-
cion diastdlica (relacion E/A) y el patron de contrac-
tilidad del ventriculo izquierdo mediante ecocardio-
grafia transtoracica, toma de gasometria arterial y
venosa con determinacion de contenido arterial y
venoso de oxigeno, diferencia arterio-venosa (D[a-
v]O,) con calculo de los parametros metabdlicos:
aporte de oxigeno (DO,), consumo de oxigeno
(VO,), extraccion de oxigeno (EO,).

Una vez obtenidos los parametros basales, se
inicié con la infusién de vasopresina a dosis de 0.04
Ul/min, la cual se mantuvo por 72 horas con dismi-
nuciéon posterior en forma progresiva en un lapso
de 24 horas. Se realizaron mediciones de las varia-
bles ya mencionadas a las 2, 4, 8, 16, 24, 48, 72y
96 horas con registro en la hoja de calculo corres-
pondiente. Las dosis de aminas presoras se modifi-
caron de acuerdo a la evolucién hemodinamica de
los enfermos y los requerimientos de liquidos se
ajustaron para mantener la presién capilar pulmo-
nar entre 15-20 mmHg.

Ademas de la medicion de las variables enuncia-
das, se valoraron los volumenes urinarios durante
la infusién de VP, asi como la determinacion sérica
de glucosa, urea, creatinina, hemoglobina, hematé-
crito, leucocitos, plaquetas, electrélitos séricos (Na,
K, CI, Ca, P, Mg), transaminasas glutdmico-oxala-
cética y glutamico-pirtvica (TGO, TGP), fosfatasa
alcalina (FA), deshidrogenasa lactica (DHL), bilirru-
binas total, directa, indirecta (BT, BD, Bl), electrdli-
tos urinarios (Na, K, CI).

Con la finalidad de diagnosticar efectos adversos
durante la infusién de VP, se monitorizaron estre-
chamente datos de isquemia cardiaca, esplacnica,
dérmica y de extremidades mediante: la presencia
de alteraciones en el segmento ST y/o laonda T del
electrocardiograma, determinaciones de CPK y su
fraccion MB, presencia de distension abdominal y/o
evacuaciones sanguinolentas, peristalsis, altera-
cion de las pruebas de funcionamiento hepatico,
exploracion clinica rutinaria valorando el llenado
capilar, coloracién de la piel.

PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS
Andlisis de informacién

Los resultados se expresaron en media + desvia-
cion estandar. Se aplicara la prueba de analisis de
varianzay el significado estadistico se definié como
p < 0.05. Se realiz6 prueba de t con correccion de
Bonferroni.
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Consideraciones éticas

Todos los procedimientos estan de acuerdo a lo
estipulado en el reglamento de la Ley General de
Salud en materia de Investigacion para la Salud, y
conforme al articulo 17, seccidn Il de investigacion
con riesgo mayor al minimo. Asimismo este estudio
llena los criterios enunciados en la declaracién de
Helsinki. Se obtuvo consentimiento informado de
cada uno de los familiares de los pacientes.
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Resultados

Se incluyeron en el estudio 13 pacientes, nueve del
sexo masculino y cuatro del sexo femenino. El ran-
go de edad fue de 23 a 84 afios con un promedio de
59.3 afios (figura 1). El choque refractario con vaso-
dilatacién fue secundario a sepsis en 9 enfermos,
hipovolemia en dos de ellos, quemadura grave y
extensa (60% de superficie corporal y de segundo y
tercer grado) en uno y en periodo postrasplante re-
nal inmediato de rifibn cadavérico en un paciente
(figura 2).

Todos los enfermos presentaban antes del inicio
de la VP hipotensién refractaria a volumen y al em-
pleo de aminas vasopresoras a dosis elevadas: do-
pamina > 15 pg/kg/min y norepinefrina > 0.05 pg/kg/
min, con requerimiento de dosis cada vez mas altas,
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Figura 4. Indices de resistencias vasculares sistémicas
(IRVS).
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sin obtener respuesta y con mayor deterioro de la
perfusién sistémica.

Una vez iniciada la infusién de VP a dosis de 0.04
Ul/minuto se observé a partir de la segunda hora un
incremento progresivo y significativo (p < 0.05) del
indice de resistencia vascular sistémica y de la
presion arterial media, lo cual se mantuvo durante
el periodo de infusién de 24 horas (cuadro I, figu-
ras 3y 4).

La respuesta hemodinamica favorable a la infu-
sion de VP manifestada como reversion del estado
de choque con vasodilatacién hizo posible disminuir
progresivamente la dosificacién de la dopamina y
norepinefrina, logrando suspender la norepinefrina
a las 24 horas y mantener dosis bajas de dopamina
de 3 pg/kg/min con la finalidad de mantener perfu-

sion del lecho esplacnico. Lo anterior ocurrié excep-
to en un paciente.

A partir de las 12 horas y una vez que se alcan-
z0 la estabilidad hemodinamica se inicio la disminu-
cion progresiva en la dosis de VP, lograndose sus-
pender en dos pacientes a las 24 horas y reduccién
de la dosis de ésta en un 50% en dos pacientes. El
resto de los pacientes continuaron recibiendo VP
con suspensioén gradual para evitar un efecto de re-
bote, registrandose como el mayor tiempo de infu-
sién 96 horas hasta antes de su suspension.

Los pacientes se mantuvieron con taquicardia si-
nusal, no se presentaron arritmias ni alteraciones
de la onda T o del segmento ST. Durante la infusion
de VP no se presentaron modificaciones significati-
vas en el indice cardiaco, indice de resistencia vas-

Cuadro I. Receptores de vasopresina.

Receptores Tejidos Efectos Sefiales intracelulares
V1 Musculo liso vascular renal, vejiga Vasoconstriccion Via del fosfoinositol (activacion de la

adipocitos, plaquetas bazo, testiculos fosfolipasa C) t Ca++ intracelular
-V2 Conducto colector renal 1 permeabilidad al agua t AMPc

Endotelio Vasodilatacion Mediado por NO
-V3 Hipdfisis Neurotransmisor 1 AMPc

Liberacion ACTH

-OTR Utero Vasoconstriccion Fosfolipasa C

Glandula mamaria

Endotelio Vasodilatacion Mediado por NO

Cuadro II. Parametros hemodinamicos-metabolicos-dosis de aminas vasoactivas.

Basal 2h 4h 8h 16 h 24h
PAM 59 + 3* 80 = 4.7* 84 + 3.3* 88 + 3.8* 91 + 3* 88 * 3.6*
IC 5.66 = 0.8 46 £ 05 44 £ 04 50+ 05 5+ 045 44 £ 04
IRVS 976 + 206* 1,396 + 191* 1,400 + 124* 1,238 + 102* 1,321 + 156* 1,493 + 183*
IRVP 155 + 19 184 + 21 203 + 41 201 + 44 218 £ 54 225 + 32
PCP 19+£12 19 £ 142 18 £15 16.8 £ 1.2 163 £ 1 19+14
DO, 1,193 + 163 1,186 + 144 1,152 + 118 1,318 + 145 1172 + 141 1,091 + 87
Vo, 255 * 39 246 + 30 229 £ 25 262 + 29 278 + 44 247 + 48
EQ, 233 26 =4 22+18 26 2.3 22 =+1 21+ 16
DOPA 17 £3 16 £3 143 £3 10 £ 2.25 53+ 17 3814
NOREPI 217 x4 203 x4 17+ 4 125 £ 2.7 7218 417
VASOP 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04

PAM: Presion arterial media (mmHg). IC: indice cardiaco (L/m/m?). IRVS: indice de resistencia vascular sistémica (din/seg/cm®/m2). IRVP: indice de resistencia
vascular pulmonar (din/seg/cm-/m?). PCP: presion capilar pulmonar (mmHg). DOPA: Dopamina (Cg/kg/min) NOREPI: Norepinefrina en Og/kg/min. VASOP: Vaso-

presina. VASOP: Vasopresina en Ul/min. * p < 0.05
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cular pulmonar, presion capilar pulmonar, aporte,
consumo y extraccién de oxigeno (p > 0.05). La diu-
resis se mantuvo y presentd incremento no significa-
tivo una vez que se inicié la infusién de vasopresina
(cuadro I, figuras 5 a 10). Los niveles de CPK-MB,
pruebas de funcién hepética y azoados no se modi-
ficaron y se mantuvieron dentro de lo normal. No se
presentd evidencia clinica de isquemia intestinal, cu-
tanea o de extremidades.

Todos los pacientes tuvieron una respuesta fa-
vorable a las 24 horas. Un paciente no respondi6 al
tratamiento y fallecié a las 24 horas de haberse ini-
ciado la infusion de VP, este paciente tenia diag-
noéstico de choque séptico. Otro paciente fallecié
por disfuncién organica multiple que se presento de
manera progresiva 4 dias después de haber com-
pletado el tratamiento con VP y que estuvo en rela-
cion a sepsis no controlada (abdomen congelado y
multiples abscesos intraabdominales).

DISCUSION

El choque refractario con vasodilatacion es frecuen-
te en las unidades de terapia intensiva y se asocia
a una elevada mortalidad.

Desde el punto de vista fisiopatolégico es una en-
tidad compleja que se desarrolla posterior a la accién
inicial de un disparador que condiciona disfuncién,
mediada por diferentes mediadores solubles, de los
mecanismos de control vasomotor a nivel de la pe-
guefia circulacion secundario al incremento a nivel
vascular de los niveles de GMPc, apertura de los
canales de potasio dependiente de ATP y disminu-
cion en los niveles de vasopresina; lo cual por un
lado disminuye la disponibilidad de calcio a nivel cito-
sélico y por otro disminuye la actividad de los recep-
tores V-1 de vasopresina a nivel vascular, eventos
gue evolucionan a un estado de vasodilatacién grave
y refractaria al empleo de vasopresores convencio-
nales como la dopamina y norepinefrina.

En condiciones fisiologicas, la vasopresina juega un
papel menor en la regulacién de la presion arterial, pero
en choque hemorragico y/o séptico es fundamental
para mantener la resistencia vascular sistémica y la
presion arterial, lo que se ha demostrado en modelos
experimentales de choque hemorragico y endotoxico,
en los cuales el pretratamiento con antagonistas espe-
cificos de vasopresina amplifican el efecto vasodilata-
dor e hipotensor y en estos mismos, el pretratamiento
con vasopresina exdgena evita la vasodilatacion grave,
mantiene resistencias sistémicas y presion arterial, dis-
minuyendo de manera significativa la mortalidad.>2
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En el choque la vasopresina tiene una respuesta
bifasica. En la primera se presenta incremento en
su liberacién con niveles séricos que varian entre
100 a 1,800 pg/mL, para continuar con una segun-
da fase en la que descienden progresivamente los
niveles séricos hasta 1 a 12 pg/mL, lo cual se aso-
cia a choque, vasodilatacion refractaria e hipoperfu-
sion coronaria en fases avanzadas. Esto se ha de-
mostrado en multiples estudios y se relaciona a mal
pronéstico y falta de respuesta al manejo con liqui-
dos, inotrépicos y vasopresores.?’-32

La deplecién de vasopresina juega un papel fun-
damental en la fisiopatologia del choque refractario
con vasodilatacién. Los mecanismos propuestos
son los siguientes;1314.38.43

1. Deplecién de vasopresina en hipéfisis posterior
secundaria a rapida liberacion, la cual es se-
cundaria a intensa estimulaciéon osmética y ba-
rorreceptora que se presenta en hipotensién y
choque.

2. Insuficiencia autonémica con bloqueo de baro-
rreceptores periféricos, lo cual se asocia a inter-
ferencia con la sefial disparadora a nivel central.

3. Niveles elevados de norepinefrina sérica ya sea
como parte de la respuesta metabdlica al estado
de choque o secundario al uso terapéutico de
ésta, condicionan inhibicion en la liberacion de
vasopresina a nivel central via receptores alfa 1.

4. Incremento en la sintesis de 6xido nitrico del en-
dotelio vascular de la hipdfisis posterior con la
subsecuente inhibicién en la liberacion de vaso-
presina, lo cual interfiere con su efecto vasopre-
sor periférico, evento que se amplifica por la pro-
ducciéon exagerada de o6xido nitrico a nivel
sistémico y el efecto sinérgico que tienen la hi-
poxia con los niveles bajos de vasopresina sobre
la apertura de los canales de potasio dependien-
tes de ATP y que condicionan una baja disponi-
bilidad de calcio citosdlico para llevar a cabo la
contraccién del musculo vascular.

Se ha demostrado en estudios experimentales y
clinicos de choque refractario con vasodilatacion
que la correccion de los niveles inapropiadamente
bajos de vasopresina, mediante la aplicacion exo-
gena y a dosis muy bajas de esta hormona, revier-
te la vasodilatacion refractaria e incrementa la pre-
sién arterial, lo que hace una buena alternativa
terapéutica. Su accion vasopresora en esta entidad
se presenta aun en estados de resistencia a norepi-
nefrina, angiotensina Il y endotelina,13142530.3233.38

N
)
o
S
4
>

DO, mL/min.m 2
(=Y
o
o
o

Basal 2 4 8 16 24
Horas

Figura 8. Aporte de oxigeno (DO,).

400

350

300

c
£ 250 +———¢= —~4—] e

£ 200

(>3 150
100

50

Basal 2 4 8 16 24
Horas

Figura 9. Consumo de oxigeno (VO,).

50

40

30

EO, (%)

20

10

Basal 2 4 8 16 24
Horas

Figura 10. Extraccion de oxigeno (EO,).



Carrillo Esper et al. Vasopresina para el manejo del choque refractario con vasodilatacion

En base al conocimiento previo, llevamos a cabo
el presente estudio en el que demostramos que la
infusion continua de vasopresina a dosis bajas
(0.04 Ul/min), incrementa la resistencia vascular
sistémica y la presion de perfusion en enfermos con
choque refractario con vasodilatacién, que no ha-
bian presentado respuesta adecuada a: volumen y
a dosis terapéuticas de aminas presoras conven-
cionales. El grupo de enfermos incluidos en el estu-
dio correspondian a sépticos, quemados, post-he-
morragia exsanguinante y postrasplante renal.

Nuestro estudio concuerda con los resultados de
trabajos previos publicados por Landry, Malay, Ar-
genziano, Rosenzweig, Morales, Chen y Gold, los
cuales demostraron que en estados de choque re-
fractario con vasodilatacion de diferente etiologia
(sepsis, postpuente aortocoronario, postcolocacién
de dispositivo de asistencia mecanica ventricular,
intoxicacién con milrinona, posterior a reanimacion
de choque por hemorragia exsanguinante que cur-
s6 con hipotension prolongada, etc.), la infusion de
vasopresina a dosis bajas resulta en reversion del
estado de vasodilatacién con mejoria en la perfu-
sion tisular y esplacnica, asociado a disminucion
progresiva en la dosis y suspension de aminas pre-
soras, lo que resulta en incremento del gasto urina-
rio y control de la acidosis.3*3%

Al igual que en nuestro estudio, en trabajos pre-
vios se ha demostrado que la resistencia vascular
pulmonar, indice cardiaco, presion capilar pulmonar
y aporte/consumo de oxigeno no se modifican. Esto
esta en relacion a que el efecto de la vasopresina
en el estado de vasodilatacion refractaria es mera-
mente vascular periférica (acciéon en receptores
V1), sin modificar otra constante fisioldgica.20:3040-42

Los mecanismos involucrados en el efecto he-
modinamico de la vasopresina en el choque con
vasodilatacion refractaria son:3°44-46

1. Las concentraciones inapropiadamente bajas de
vasopresina favorecen una mayor disponibilidad
de receptores V-1, que condiciona que aun a do-
sis bajas, la vasopresina los ocupe ejerciendo su
accion vasoconstrictora.

2. La vasopresina potencia el efecto vasoconstric-
tor de la norepinefrina.

3. La vasopresina inhibe los canales de potasio
dependientes de ATP en el musculo liso vascu-
lar y de esta manera, incrementa la disponibili-
dad de calcio a nivel celular para la contraccion
del masculo liso.
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4. La vasopresina bloquea al GMPc, que es el se-
gundo mensajero del éxido nitrico y de esta ma-
nera inhibe su accion vasodilatadora.

5. La vasopresina bloquea la sintesis de la sinteta-
sa inducible de 6xido nitrico mediada por lipopo-
lisacérido.

El empleo de dosis bajas de vasopresina en el
choque refractario con vasodilatacion, pese a lo
esperado por su accion fisiolégica, mantiene el
gasto urinario, ademas de existir reportes en los
gue se demuestra que lo incrementa. En nuestro
estudio encontramos que el volumen urinario me-
joré (datos no mostrados) sin ser estadisticamen-
te significativo. Este evento fisiolégico esta en re-
lacion a una mejor perfusion renal y del lecho
esplacnico, a efecto natriurético y a la regulacion
en la liberacién de otros mediadores como pépti-
do natriurético auricular, renina, angiotensina y
aldosterona, ademas de revertir el efecto deleté-
reo que condicionan en la circulacion esplacnica
y en la perfusion renal dosis elevadas de aminas
presoras, en relacion a que una vez logrado el
objetivo terapéutico con vasopresina es posible
disminuir y aun suspenderlas.®”%8

La infusion de vasopresina debe de mantenerse
hasta lograr la estabilidad hemodinamica y el des-
censo en la dosis de las aminas presoras. Esto se
logré en 96 horas, y en la literatura se ha reportado
gue la reversiéon de la disfuncion hemodinamica
puede presentarse en periodos de tiempo que van
de 2 a 284 horas. La suspension de la vasopresina
debe de hacerse de manera progresiva, pues el
hacerlo subitamente se asocia a recaida del estado
de choque con vasodilatacién. Hay reportes en la
literatura en los que se describe que a pesar de la
disminucion progresiva en la dosificacion de vaso-
presina, puede recaer el enfermo, casos en los que
se requiere incrementar la dosis y continuar con la
infusion, evento que no presentaron los pacientes
de este estudio.

Desafortunadamente no fue posible medir los ni-
veles de vasopresina en nuestros enfermos previo
y posterior al tratamiento, pero en otros reportes se
describe que los niveles de éstos fluctian entre 2.9
a 20 pg/mL y una vez que se inicia la infusion se in-
crementan entre 50 a 300 pg/mL.234364°

El empleo terapéutico de la vasopresina puede
asociarse a eventos isquémicos. En este estudio no
encontramos datos de isquemia a ningdn nivel, lo
cual ha sido corroborado por diferentes autores.
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Cuadro lll. Protocolos: vasopresina en choque refractario con vasodilatacion.
Autor Afio No. enfermos Etiologia
Landry y col. 1997 5 Sepsis
Landry y col. 1997 31 Sepsis/choque cardiogénico
Argenziano y col. 1997 31 Postdispositivo de asistencia ventricular
Argenziano y col. 1997 40 Postpuente aortocoronario
Maley y col. 1999 10 Sepsis/trauma
Argenziano y col. 1999 20 Postrasplante cardiaco
Rosenzweig y col. 1999 11 Postcirugia
Cheny col. 1999 10 Donadores de 6rganos
Morales y col. 2000 50 Postdispositivo de asistencia ventricular
Gold y col. 2000 7 Intoxicacion por milrinona
Tsuneyoshi y col. 2001 17 Sepsis
Carrillo, Gonzéalez 2002 13 Sepsis/ posthemorragia/quemaduras/postrasplante

Un punto que es relevante y que no se ha publi-
cado previamente es el seguimiento ecocardiografi-
co que se realizé en nuestros pacientes y en el que
demostramos que la funcion cardiaca tanto sistélica
como diastélica se mantienen, ademas de no pre-
sentar alteraciones en el patron contractil ventricu-
lar izquierdo que indicara isquemia, que se correla-
ciono con la normalidad de los niveles de CPK-MB,
de la onda Ty del segmento ST.

Doce enfermos sobrevivieron. El enfermo que
fallecié a las 24 horas después de haber iniciado
con el tratamiento en las horas iniciales se disminu-
yeron las dosis de dopamina y norepinefrina en un
50% sin embargo no tuvo una adecuada evolucion.
El otro paciente presento inicialmente durante la
fase de choque, buena respuesta hemodinamica a
la infusion de vasopresina, pero posteriormente de-
sarrollé de manera progresiva disfuncion organica
multiple en relacion a sepsis no controlada.

No realizamos un estudio controlado y ciego,
pues no lo consideramos ético, debido que esta
plenamente demostrado en la literatura el efecto
positivo de la vasopresina en el choque refractario
con vasodilatacién, ademas de que hay un estudio
controlado (aunque con un ndmero pequefio de en-
fermos), publicado por Malay donde se demuestra
que el grupo de enfermos que recibié vasopresina
presenté reversion de la vasodilatacion y del estado
de choque con una menor mortalidad a diferencia
del grupo que se manejé de manera convencional,
que requirio de dosis mayores de vasopresores sin
que se lograra reversion de la vasodilatacion y pre-
sentando mayor mortalidad.

Un punto relevante es que nuestro grupo de en-
fermos es pequefio, al igual que varios estudios pu-

blicados en la literatura, lo cual hace imperativo que
se realice un estudio multicéntrico con mayor nu-
mero de enfermos (cuadro III).

CONCLUSIONES

1. El choque refractario con vasodilatacion, se ca-
racteriza por cursar con niveles inapropiadamen-
te bajos de vasopresina.

2. El empleo de vasopresina en el choque refractario
con vasodilatacion a dosis bajas y en infusién con-
tinua (0.04 Ul/min) incrementa la resistencia vascu-
lar sistémica y la presion de perfusion, sin modificar
otros parametros hemodinamicos y/o metabdlicos.

3. El empleo de vasopresina en el choque refractario
con vasodilatacion hace posible disminuir la dosis
y suspender las aminas presoras convencionales.

4. La infusién de vasopresina a la dosis empleada
en este estudio no se asocia a isquemia cardia-
ca, esplacnica o cutanea.

5. Ala dosis de 0.04 Ul/min no solamente se restau-
ra el tono vasomotor, sino que también se preserva
el flujo sanguineo renal y el gasto urinario.

6. Se requiere de un estudio multicéntrico, que invo-
lucre a un mayor nimero de enfermos para vali-
dar su empleo rutinario.
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