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RESUMEN

La deficiencia de vasopresina es caracteristica del estado de choque va-
sodilatado refractario. La vasopresina actla a través de 3 diferentes recep-
tores de proteina G denominados V,,, V,, ¥ V,. En diversos estudios expe-
rimentales y ensayos clinicos se ha demostrado su utilidad en choque sép-
tico, postcirugia cardiaca, hipovolémico en fase dilatada, hipotension
trans-operatoria inducida por inhibidores de la ECA y milrinona, paro car-
diaco y taquicardia ventricular sin pulsos y fibrilacion ventricular. En estados
de choque con vasodilatacién la dosis recomendada es de 0.01 a 0.04 Ul/min,
dosis mas elevadas se asocian a isquemia miocardica, esplacnica y cutanea.
La terlipresina a dosis de 1 mg en dosis Unica es el tratamiento de eleccion en
la hipotension refractaria transoperatoria secundaria a inhibidores de la ECA y
milrinona. En taquicardia ventricular sin pulsos y fibrilacion ventricular de acuerdo
ala Asociacion Americana de Cardiologia es recomendacion llb.

Palabras clave: Vasopresina, vasodilatacion, choque, hipotension trans-ope-
ratoria, paro cardiaco, fibrilaciéon ventricular, taquicardia ventricular.

SUMMARY

Vasopressin deficiency is common in refractory vasodilated shock. Vaso-
pressin acts by means of three different receptors related to G protein, known
asV,, V,,andV, Experimental and clinical trials have shown the usefulness of
vasopressin in the management of septic shock; postoperative shock after
heart surgery; the dilated phase of hemorrhagic shock; intraopera hypotension
induced by ACE inhibitors and milrinone; pulseless cardiac arrest and ventric-
ular tachycardia; and ventricular fibrillation. The recommended dose of vaso-
pressin for the management of vasodilated shock is 0.01 to 0.04 IU/minute.
Higher doses are associated with myocardial ischemia and cutaneous and
splanchnic hypoperfusion. Terlipressin in a single, 1-mg dose is the first-choice
treatment for intraoperatory hypotension induced by ACE inhibitors and mil-
rinone. The American Heart Association recommends the use of vasopressin
as a bolus of 40 IU in the management of pulseless ventricular tachycardia
and ventricular fibrillation; this is considered a Ilb recommendation.

Key words: Vasopressin, vasodilation, shock, cardiac arrest, intraoperatory
hypotension, ventricular fibrillation, ventricular tachycardia.
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El anestesidlogo en su préctica cotidiana maneja cada vez
con més frecuencia enfermos en estado de choque y paro
cardiaco. El conocimiento actual delafisiopatologiay algo-
ritmos terapéuti cos ha disminuido lamortalidad de estas dos
entidades. En los ultimos afios se han descrito una serie de
alteraciones endocrinol 6gicas asociadas al deterioro hemo-
dindmico en lafase vasodilatada del estado de choque sépti-
co y hemorrégico y en el paro cardiaco, una de las cuales
por su relevancia es la deficiencia de vasopresina.

El objetivo deestearticulo esdescribir lacinéticadelavaso-
presinaen € enfermo grave sometido a cirugia, lafisiopatolo-
giadd choque vasodilatado y sus indicaciones terapéuticas.

1. FISIOLOGIA

La vasopresina (VP) también conocida como hormona anti-
diurética (HAD), es un nonapéptido con dos puentes disulfu-
ro entre dos cisteinas. Se sintetiza como prohormona en las
neuronas magnocel ulares de |os niicleos supradptico y para
ventricular del hipotdlamo, se transportaunidaalaneurofisi-
na por € tracto supradptico-hipofisiario a la neurohipdfisis
donde es almacenada para liberarse en pulsos del 10 a 20%
del contenido total. Una vez que se inicia su liberacién, la
sintesis hipotaldmica continlia a una menor tasa, evento que
se acentlia en | os estados de choque. La oxitocina que es otra
hormonade la hipdfisis posterior es estructuralmente similar
alavasopresinapero sediferenciapor tener unaisoleucinaen
posicion 3y unaleucinaen posicion 8, sustituyendo alafeni-
lalaninayy aarginina respectivamentel!-3),

Laregulacion de la sintesis y liberacion de vasopresina
es secundaria a estimulos osmaéticos y no osmaticos.

a. Regulacién osmética

La hiperosmolaridad es uno de los principales estimulos
para la liberacion de vasopresina. Esta es sensada por os-
morreceptores centrales y periféricos. Los osmorrecepto-
res periféricos se encuentran localizados en el sistemapor-
tal y estén encargados de sensar cambios en laosmolaridad
séricainducidos por liquidosy alimentos. El estimulo afe-
rente vigja a través del vago a las neuronas magnocelula-
res. Los osmorreceptores central es se encuentran en regio-
nes cerebrales excluidas de la barrera hematoencefélicay
las mismas neuronas magnocelulares actlan como senso-
res de osmolaridad respondiendo con despolarizacion ala
hipertonicidad(*®).

b. Regulacion no osmética
La hipotension y la disminucion de volumen intravascu-

lar son los principal es estimulos no osmaticos que indu-
cen sintesisy liberacion de vasopresinaatravés de recep-

tores de estiramiento que se encuentran en auricula iz-
quierda, arco adrtico y seno carotideo.

Otros estimul os no osméticos que directamenteinducen la
liberacién de vasopresina son: dolor, hipoxia, acidosisy v6-
mito los cuales actlian a través de mediadores como son ace-
tilcolina, histamina, nicotina, dopamina, prostaglandinas, an-
giotensina |l y catecolaminas. La hipoxiay la hipercapnia a
su vez, estimulan quimiorreceptores del cuerpo carotideoy a
través de este mecanismo inducen liberacién de vasopresina.

El éxido nitrico influye en la cinética de la vasopresina
por viadel GMPc. Lanorepinefrinaestimulapor accion cen-
tral através de receptores al laliberacion de vasopresinay
por otro lado inhibe la liberacién de ésta a través de su ac-
cion sobre receptores by a 1189,

Los niveles de vasopresina en condiciones de normoten-
siény buena hidratacion son < de 4 pg/ml. Ladeshidratacién,
lahiperosmolaridad y la hipotension incrementan sus niveles
de 10 a 20 pg/ml. Su vida media es de 10 a 35 minutos y se
metaboliza por vasopresinasas hepéticay renal (10-12),

La vasopresina actla a través de tres diferentes recepto-
resde proteina G denominadosV ,,, V,, (en agunas nomen-
claturas denominado receptor V) y V,\1¥ (Cuadro ).

* Receptor V.. Se localiza preferentemente en células
musculareslisas. Median vasoconstriccion através de
activacion de fosfolipasa C y liberacién de calcio por
laviade fosfoinositol. Se han descrito también en ri-
fién, miometrio, vejiga, adipocitos, hepatocitos, pla-
guetas, bazo y testicul os.

* Receptor V,,. Selocalizaen hipdfisisy mediala pro-
duccién de ACTH atravésdel sistemade proteinaG e
incremento de AMPc intracelular.

* Receptor V,. Selocalizaen células del sistema colec-
tor tubular renal. Median lareabsorcién de aguaatra
vés de adenilciclasa e incremento del AMPc, lo que

Cuadro |. Receptores de vasopresina.

Receptor Mecanismo de accion Efecto clinico
Via Activacioén de fosfolipasa C ~ Vasoconstriccion
y iberacién de calcio por
via de fosfoinositol
Vi Incremento de AMP Produccion de
intracelular, interaccion ACTH
con proteinas G
\Y Incremento de AMP Reabsorcion de

ciclico, interaccion con
adenilciclasa, fosforilacion
de acuaporinas y formacion
de canales apicales de agua

agua
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inducefosforilaci6n de acuaporinasy formacion de ca-
nal es apicales de agua.

L os efectos fisiol 6gicos de |a vasopresina son:

1. Osmorregulacién y mantenimiento de normovolemia.
2. Efecto antidiurético mediante su interaccion con re-
ceptoresV,,.

3. Mantener ritmos circadianos de suefio y regulacién de
temperatura.

. Vasoconstriccién.

. Secretagogo de ACTH.

. Liberacion defactor deVon-Willebrand (Desmopresing).

. Agregacién plaguetaria.

~N o orhs~

La vasopresina en condiciones fisiol6gicas y concentra-
ciones hormales, tiene poco efecto sobre el control delapre-
sién arterial. Deben al canzarse concentraciones de 50 pg/ml
paralograr unincremento significativo en lapresion arterial
media, sin embargo, en estados de hi potensi én inducidos por
hipovolemia, la vasopresina a través de su efecto sobre re-
ceptores V, es fundamental para mantener presion arterial.
En este aspecto la vasopresina difiere de las catecolaminas
en que ésta es un vasopresor débil cuando hay integridad del
sistemaautonémico. En model os experimentaleslavasopre-
sina es un potente vasoconstrictor en piel, muscul o esquel é-
tico, grasa, pancreas y tiroides, con menos efecto a nivel
coronario y de la circulacién cerebral. Ademas de su efecto
vasopresor la vasopresina mediante su interaccién con el
receptor V, induce vasodilatacion anivel cutaneoy de arte-
riolaaferente. Lavasopresinadisminuyelapresion delaar-
teria pulmonar en estados de hipoxiay en situaciones fisio-
|6gicas, efecto que se revierte a concentraciones de 30 a 50
pg/m| (14,15)

2. CHOQUE CON VASODILATACION

El choque con vasodilatacion se ha redefinido recientemente
como unaentidad caracterizadapor hipotension, vasodilatacion
refractaria a catecolaminas e hiperdinamia que evoluciona a
hipoperfusion tisular grave y disfuncion organicamiltiple®).

Lasepsis es la causa més frecuente de esta entidad pero
también se ha descrito en acidosis lactica, intoxicacion por
monoxido de carbono, choque hemorrégico, choque cardio-
génico, posterior a bypass cardiopulmonar, intoxicacién por
metformin, intoxicacién por cianuro y paro cardiaco con
actividad eléctrica sin pulso.

En el estado de choque vasodilatado a pesar de las atas
concentraciones de catecolaminas plasmaticas y de activi-
dad del sistema renina-angiotensina, existe falladel miscu-
lo liso vascular pararesponder a éstos. Los mecanismos in-
volucrados en este proceso son: (Figura 1).
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 Activacion de los canales de potasio sensiblesa ATP
en lamembrana celular del misculo liso vascular.

» Activacion de la sintetasainducible de 6xido nitrico.

« Deficiencia de vasopresina.

2A. CANALES DE POTASIO SENSIBLES A ATP

Laactivacién de los canales de potasio sensiblesa ATP hi-
perpolarizan lamembrana plasmaticay blogquean la entrada
de calcio alacélula. Este mecanismo es critico dado que la
disponibilidad de calcio en el aparato contractil es funda-
mental paramantener la contraccion inducida por diferentes
estimulos incluyendo las catecolaminas, como esta descrito
en casos de choque séptico, paro cardiaco y estadios avan-
zados de choque hemorrégico refractario a volumen. Exis-
ten activadores neuro-hormonal es de los canales de potasio
sensiblesa ATP, los cuales pueden perpetuar € choque va-
sodilatado como son el péptido natriurético auricular, €l pép-
tido relacionado al gen delacalcitoninay laadenosina. Este
canal también puede ser activado por éxido nitrico através
de GMPc(17-19),

2B. OXIDO NITRICO

El incremento en la sintesis de 6xido nitrico contribuye a
la hipotension y alaresistencia a vasopresores en el cho-
gue con vasodilatacién. Este fendmeno es secundario a
incremento en la expresion de la sintetasa inducible de
oxido nitrico en diferentes células pero fundamental men-
te anivel de células endoteliales por accién de varias ci-
tocinas como lainterleucinal b , interleucina 6, factor de

Disparador

Disregulacion
inmune

Hipoxia/acidosis

NE 0O v

gvp

Deplecién de
volumen

OSON

Hipotension

—

| Deplecién de VP|

UOON

"5

v

| OGMPc |—>| Apertura de canales I‘<'-ATP | | OR-Vy, |

| O Calcio citosolico |—> Choe;gorgﬁzgc"’i‘gg con

Figura 1. Fisiopatologia de vasodilatacién en estado de cho-
que refractario.
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necrosistumoral e interferén gamma. Dentro de sus efec-
tos el 6xido nitrico hiperpolariza el canal de calcio cito-
solico através de lanitrosilacion directa del canal y acti-
vacién de proteincinasa dependiente de GMPc. Este
proceso conduce a una disminucion a la disponibilidad
de calcio citosélico y a vasodilatacion refractaria a cate-
colaminas y endotelina(2%-22),

2C.VASOPRESINA

Laosmorregulacion y el control delanormovolemiaatra-
vés de su efecto antidiurético son la principal funcion fi-
siolégica de la vasopresina, sin embargo también estain-
volucrada en la homeostasis cardiovascular a través de
vasoconstriccién inducida por barorreflejos. En situacio-
nes fisiol égicas la vasopresina a través del mecanismo ya
comentado juega un papel menor en la regulacion de la
presién arterial, pero en hipotension y estado de choque
secundarios a hemorragia o sepsis contribuye de una ma-
nera fundamental al control de la presion arterial.

El efecto antidiurético de la vasopresina se logra con
niveles plasmaticos de 1 a 7 pg/ml, su efecto vasocons-
trictor para mantener el tono vascular en estados de cho-
gue requiere de niveles de 10 a 200 pg/ml. En situaciones
agudas | os niveles de vasopresina se incrementan paradis-
minuir posteriormente fendbmeno al que Landry denomi-
né niveles inapropiadamente bajos de vasopresina, debi-
do a que a pesar de que los niveles de esta hormona se
encontraban en rango fisiolégico o por debajo de éste,
eran insuficientes para mantener el tono vascular. El mis-
mo autor en modelos de choque hemorrégico y séptico
describi6 una cinética caracteristica de la vasopresina, en
lacual enlafaseinicial del estado de choque los niveles
séricos de ésta se incrementan hasta 300 pg/ml y en una
segunda fase disminuyen entre 5y 30 pg/ml asociandose
ésta a vasodilatacién refractaria. Recientemente el grupo
de Annane corrobord los hallazgos de Landry y demostr6
en un excelente ensayo clinico que los enfermos con cho-
gue séptico refractario cursaban con deficiencia relativa
de vasopresina o bajos niveles de éstal23-26),

Se hademostrado que lavasopresina potencialos efectos
de las catecolaminas en | os vasos sanguineos, de tal manera
gue la deficiencia de ésta acentlia la hipotension y laresis-
tenciaalas catecolaminas. Por otro lado, €l tono vascular es
altamente dependiente de los niveles de cortisol y como fue
comentado |a vasopresina es factor permisivo parala sinte-
sisy liberacién de ACTH y de estamanerade cortisol, por lo
tanto |adeficienciade vasopresinaacentlialavasodil atacion
inducida por deficiencia de cortisol @7,

L os niveles séricos bajos de vasopresina en el choquere-
fractario son secundarios a

« Deplecion devasopresinaen hipéfisis posterior secunda-
ria aliberacién masiva por estimulacién osméticay ba-
rorreceptora.

« Insuficiencia autonémica con blogueo de barorrecep-
tores periféricos e interferencia de la sefial disparado-
raanivel central.

« Niveles elevados de norepinefrina como parte de la
respuesta metabdlica a estado de chogque o secunda-
ria al uso terapéutico de ésta inhibe la liberacion de
vasopresina.

* Incremento en la sintesis de 6xido nitrico del endote-
lio vascular dela hipdfisis posterior con la subsecuen-
teinhibicion en la liberacion de vasopresina.

Experimentalmente | os efectos de lavasopresinaen esta-
dos de choque se observan en los primeros 15 minutos de
iniciadalainfusion y se caracterizan por € incremento dela
resistenciavascular sistémicay de la presion arterial media
con dosis tan bgjas de 0.04 U/min.

3. EMPLEO DE VASOPRESINA EN ESTADOS
DE CHOQUE

Lavasopresinatiene en laactualidad variasindicaciones para
€l manejo delas siguientes entidades asociadas a vasodilata-
cion en e enfermo grave:

3a. Chogue séptico.

3b. Choque post-cirugia cardiaca.

3c. Choqgue hipovolémico en fase dilatada.

3d. Hipotensién refractaria durante anestesia general en
pacientes tratados con milrinona e inhibidores de la
ECA.

3e. Reanimacién cardiopulmonar.

3A. CHOQUE SEPTICO

En 1997 Landry publicé el primer estudio clinico en €l que
demostré los ef ectos benéficos de lainfusién de vasopresina
en pacientes con choque séptico vasodilatado y que se ca
racterizaba por incremento en laresistenciavascular perifé-
ricay en la presion arterial media. A partir de este estudio
aparecieron publicaciones por Malay, Tsuneyoshi, Holmes,
Danzer, Argenziano, Rosenzweigh, Morales, Chen, Carri-
llo, O'Brieny Patel, en los cuales se corroboran los resulta-
dos de Landry. En todos ellos se emplearon dosis bajas de
vasopresina a dosis de infusion de 0.01 a 0.06 U/min. En
todos estos estudios se demostré de manera uniforme la
mejoria hemodinamica de los enfermos una vez iniciada la
infusién de vasopresing, 1o cual permitié la disminucion y
aun €l retiro de otros vasopresores como norepinefrinay do-
pamina. Un hallazgo relevante es la mejoria e incremento
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deladiuresisunavez iniciadalainfusién de vasopresing, o
cual pareceria un efecto paraddjico de ésta pero se explica
por la mejoria hemodindmica lograda, €l incremento en la
perfusion esplécnicaa disminuir y/o suspender otros vaso-
presores y su efecto natriurético. Los enfermos que no res-
ponden a empleo de vasopresina habitual mente tienen mal
prondstico y fallecen en estado hiperdindmico descompen-
sado con vasodilatacion refractaria?8-40).,

L os mecanismos involucrados en el efecto hemodinami-
co de la vasopresina para revertir la vasodilatacién en cho-
que refractario son:

« Lasconcentracionesinapropi adamente bajas de vasopre-
sina favorecen una mayor disponibilidad de receptores
V- Este proceso favorece que la vasopresina adminis-
tradaaun adosisbgjaslosocupey segjerza su efecto
vasoconstrictor.

 Potencia el efecto vasoconstrictor de catecolaminas.
Inhibe los canal es de potasio dependientesde ATP en
el musculo liso vascular, lo cual favorece mayor dis-
ponibilidad de calcio citosélico en el musculo liso.

» Bloqueaa GMPc que ese segundo mensgjero del Oxi-
do nitrico lo cua inhibe su accién vasodilatadora.

* Inhibelasintessdelasintetasainducible de 6xido nitrico.

La vasopresina acuosa usada en infusion tiene una vida
media cortamotivo por el cual al suspenderse puede reacti-
varse el mecanismo fisiopatol 6gico que lleva a vasodilata-
cion, por este motivo O'Brien realizé un estudio con €l em-
pleo de terlipresina, que es un analogo de la vasopresinay
gue tiene vida media prolongada. Demostré que un bolo
unico de 1 a2 mg fue efectivo pararevertir el choquey va
sodilatacion en 8 enfermos refractarios al empleo de norepi-
nefrina, esteroides y azul de metileno, lo cual hizo posible
mejorar lapresién de perfusion y disminuir ladosisde nore-
pinefrina. Estos hallazgos fueron corroborados por otros
autores aun en enfermaos con hipotensién transoperatoriare-
fractaria secundaria al empleo crénico de inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina(*142),

3B. CHOQUE POSTCIRUGIA CARDIACA

En el paciente sometido acirugia cardiacay aBypass cardio-
pulmonar se presenta con frecuencia hipotensiéon y estado de
choqgue vasodilatado refractario, € cual es secundario a una
intensa respuesta inflamatoria. Argenziano demostré que los
niveles de vasopresinaen estos enfermosy en aquéllos some-
tidos a col ocacién de dispositivos de asistencia ventricular se
encuentran por debajo de 0.3 mg/ml lo cual se asocia a hipo-
tensién persistente y dependencia de baldn de contrapulsa
cién asociandose a hipoperfusion sistémica, disfuncion orga
nicamiltiple y elevada mortalidad. Se ha demostrado que la

Carrillo-Esper Ry col. Vasopresina

infusion de vasopresinaadosisde 2 a6 U/h, megjorael estado
hemodinamico, lapresion de perfusiony el trabajo miocardi-
co sin condicionar isguemia cardiaca, lo cua hace posible €
retiro de los dispositivos de asi stencia mecanica ventricular y
ladisminucion en la dosis de vasopresores e inotrépicos. En
estos enfermos el mecanismo de accidn de la vasopresina es
mantener el bal ance circul atorio mediante su accion vasocons-
trictoraanivel periféricoy relgiante anivel delacirculacion
pulmonar, coronaria'y mesentérica por liberacion de Oxido
nitrico y prostaglandinas, ademas de inhibir la liberacién de
mediadoresinflamatorioscomolalL-1y FNT, lo quefavore-
celarestauracién delareactividad vascular y laaccion delos
mediadores contréctiles del musculo liso vascular como son
laendotelina, e tromboxano y catecol aminas“3-46),

Morales y colaboradores realizaron un estudio retros-
pectivo en 50 pacientes con choque vasodilatado post-car-
diotomiarefractarios a manejo con dispositivo de asisten-
ciaventricular y altas dosis de catecolaminas. Lainfusion
de vasopresina a dosis de 2-6 U/h incrementd la presion
arterial mediay laresistencia vascular sistémicalogrando
disminuir la dosis de norepinefrinade 11.7 £13a7.9+ 6
ng/min. La vasopresina no comprometié la perfusion es-
placnica o miocérdicay se presentd mejoria significativa
en lafuncién renal. Dlinser y colaboradores realizaron un
andlisis retrospectivo en 41 pacientes con choque vasodi-
latado refractario a catecolaminas posterior a cirugia de
corazon. En estos enfermos la infusion de vasopresina de
4-6 U/h mejord lapresién arterial mediay el indice detra-
bajo ventricular izquierdo con disminucién significativaen
los requerimientos de milrinonay norepinefrina®?.

3C. CHOQUE HIPOVOLEMICO EN FASE
VASODILATADA

El choque hipovolémico que se torna refractario a empleo de
volumen como seve en trauma con hemorragiaexsanguinantey
reemplazo masivo de volumen, habituad mente tiene un mal pro-
néstico y una elevada tasa de mortalidad. En estos casos uno de
los principal es mecanismos fisiopatol égicos que se asociaava
sodilatacién y refractariedad es la deplecion de vasopresina
Mordesfued primero en demostrar en un model o experimental
de perros en estado de choque hipovol émico refractario a volu-
meny norepinefrinaquelainfusion continuadevasopresinade 1
a4 nikg/min megoraba € estado hemodinamico y revertia e
estado de choque. VVoelckel corroboré los resultados de Moraes
en un model o porcino de choque hemorrégico secundario atrau-
ma penetrante de higado, en & cua después de alcanzar por la
hemorragiapresion arterial media< 20 mmHg losanimalesreci-
bieron de maneraa estorizadaunainfus 6n continuade vasopre-
sinade 0.04 U/kg/min, o norepinefrina45 mg/kg/min o placebo.
Todoslosanimaesalosque seinfundié placebo o norepinefrina
murieron alos 15 minutos dellegar d choque, los animales que
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recibieron vasopresina sobrevivieron sin que seincrementarala
pérdida sanguinea. En & modelo porcino de paro cardiaco por
choque hipovolémico Voeckel demostrd quelainfusion deva
sopresinaadosis de 0.8 U/kg adiferenciade placebo o lainfu-
sion de epinefrinaincrementabala sobreviday haciamasfécil la
reversion del paro cardiaco y lafibrilacion ventricular con resti-
tucion del estado hemodinamicot*849),

3D. HIPOTENSION REFRACTARIA DURANTE
ANESTESIA GENERAL EN PACIENTES
TRATADOS CON MILRINONA E INHIBIDORES DE
LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA

Lavasopresinay su andl ogo sintético terlipresinase han usa
do con excelentes resultados en el manegjo de enfermos tra-
tados con inhibidores de la ECA y milrinona que desarro-
[lan hipotension refractaria a efedrina durante la induccién
anestésicay laanestesiageneral. En esta entidad ademés de
lavasodilataci én, |os mecani smosfisiopatol 6gicos condicio-
nantes son ladepresion miocérdicay venodilatacién induci-
dos por anestésicos intravenosos e inhalados. El tono sim-
péatico, el sistema renina-angiotensina-aldosterona y la
vasopresina son fundamental es para mantener la presion ar-
terial y la homeostasis circulatoria durante la anestesia. La
anestesia interfiere con el sistema simpatico e induce una
dependencia de la presion arterial a sistema renina-angio-
tensinay ala vasopresina. Los inhibidores de la ECA son
ampliamente usados en el manejo de | os pacientes hiperten-
sosy al inhibir el sistema potencia los ef ectos hipotensores
y vasodilatadores de los anestésicos. La milrinona, un ino-
tropico inhibidor de lafosfodiesterasa ampliamente utiliza-
do en la unidad de terapia intensiva tiene un potente efecto
vasodilatador que se potencia en los enfermos graves que
son sometidos a procedi mientos anestésicos. Por |o anterior,
el anestesidlogo debera diagnosticar oportunamente esta
entidad en lacual el manejo esabase devolumeny terlipre-
sina. En un estudio aleatorizado publicado recientemente se
demostrd claramente que laterlipresina es superior alano-
repinefrina, efedrinay placebo para restaurar €l estado he-
modinamico en enfermos con vasodilatacién e hipotensién
trans-anestésica que recibian milrinona o inhibidores de la
ECA. Ladosis recomendada de terlipresinaes de 1 mg 1V
en dosis Unica y de vasopresina infusion de 0.04 U/min.
Ademas de su accion sobre receptores V, laterlipresinain-
crementalaafinidad de receptores adrenérgicos eincremen-
talaafinidad del calcio al aparato contractil. No se han des-
crito casos de isquemia miocérdica durante su uso(4250-52),

3E. REANIMACION CARDIOPULMONAR

Durante el paro cardio-circulatorio se presenta un estado de
intensa vasodilatacién con estasis sanguinea esplacnica y

muscular que se asocia a unagrave hipoperfusién coronaria
y cerebral.

El objetivo del empleo de vasopresores durante la reani-
macion cardiopulmonar (RCP) es €l de revertir la vasodila-
tacion e inducir vasoconstriccion para mantener perfusion
coronariay cerebral, optimizar el gasto cardiacoy lapresion
arterial media para mantener presién de perfusion cerebral
por lo menos en 30 mmHg®3.

El vasopresor ideal durante las maniobras de RCP seria
aquel que incrementara la perfusiéon miocardicay cerebral
sin causar disminucién del flujo sanguineo sistémico, que
pudiese aplicarse por varias vias obteniendo niveles séricos
adecuados, que mejoraralasobreviday larecuperacién neu-
roldgica, que lahipoxia, lahipercarbiay acidosis no interfi-
rieran con su accién y que sus efectos secundarios fueran
minimos o no existieran®®3),

La efectividad de las maniobras de RCP no depende ex-
clusivamente del empleo de vasopresores sino también de
otras variables como son: Entrenamiento del persona que
las realiza, tiempo de respuesta, enfermedades asociadas,
ritmo cardiaco inicial, edad, raza, lugar donde se present6 el
paro, disponibilidad de una unidad de medicina intensiva,
accesibilidad de equipo de reanimacion y manejo hospital a-
rio postparo.

La adrenalina es hasta el momento uno de los medica-
mentos mas usados durante | as maniobras de RCP apesar de
gue la Asociacion Americana de Corazén (American Heart
Association) y el Consgjo Europeo de Reanimacion no han
mostrado evidencia contundente de que incremente la so-
brevida y recuperacién neuroldgica, motivo por el cual de
clase I1b ha pasado a clase indeterminada. Estudios experi-
mentales han mostrado que la estimulacion b intensade la
epinefrinaalasdosis empleadas durantelaRCP induce: Arrit-
mias de reentrada, incremento del consumo miocardico de
oxigeno, arritmias ventriculares y alteracion en larelacion
ventilacién-perfusion. Su efecto terapéutico se bloguea por
la hipoxia, acidosis e hipercarbia que se presenta durante el
paro cardiocircul atorio®459),

En un estudio clinico australiano la epinefrina no mejoré
la sobrevida o €l alta hospitalaria comparada con placebo.
Varios estudios multicéntricos no han mostrado que dosis
altas de epinefrina mejoren la sobrevida. Dosis acumuladas
de 4 mg versus 1 mg son deletéreas y se asocian a un peor
prondstico neurol 6gico®?.

En modelos experimentales y ensayos clinicos de paro
cardiaco se ha demostrado que la sobrevida y la recupera-
cion neurol dgica es mejor cuando |os nivel es enddgenos de
vasopresinay endotelina son mayores. En no sobrevivientes
de paro cardiaco los niveles de ACTH y cortisol endégeno
son menores'y la vasopresina atraves de receptores vV, in-
crementan los niveles séricos de éstos, |o cual mejorael es-
tado hemodinamico de los enfermos. Por o anterior se pos-
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tulé que la vasopresina pudiese tener un efecto relevante
durante las maniobras de RCP(61-63),

1. Model os experimentales

Lindner llevé a cabo un estudio en el que comparé va-
sopresina a dosis de 0.2, 0.4 y 0.8 U/kg con epinefrina 'y
demostré que la vasopresina era mas efectiva para mante-
ner la perfusion y el flujo sanguineo organico, el cual se
mantenia por mas tiempo y los animales pudieron ser re-
animados con mas éxito. La combinacion de vasopresina
con epinefrina versus epinefrina sola mantuvo la misma
perfusién ventricular pero increment6 de manera signifi-
cativa el hipoflujo cerebral, 1o cual es secundario a que la
combinacion vasopresina/adrenalina por accion sobre re-
ceptores V, y a alteran la disponibilidad de calcio y los
niveles de éxido nitrico anivel delos vasos cerebrales que
favorecen lavasodilatacion. Wenzel demostré que lavaso-
presina por via endobronquial mejorabala perfusién coro-
naria 4 minutos después de su administracién cuando se
empleaba alamismadosis que laintravenosa, adiferencia
de la epinefrina de la cual se requirieron dosis aproxima-
damente 10 veces més altas para obtener el mismo efecto.
En un modelo porcino de fibrilacién ventricular la vaso-
presina administrada por via intradsea alcanz6 buenos ni-
veles séricosy estabilizo las variables hemodinamicas como
presién de perfusion coronariay de retorno esponténeo del
ritmo cardiaco. En base a los estudios previos se ha con-
cluido quelavasopresinaempleadaalas mismas dosis pue-
de ser administrada por via endovenosa, endobronquial e
intradsea en modelos animales de paro cardiaco y fibrila-
cion ventricular con buenos resultados®4-68),

A pesar de los conocimientos actuales sobre el efecto de
lavasopresinaen RCPy latoxicidad inducida por catecola
minas, la adrenalina sigue siendo recomendada en aplica-
cion intermitente y repetida durante las maniobras de RCP.
En relacién a este punto, Wenzel y Lindner demostraron en
un modelo porcino paravalorar perfusién coronariadurante
RCP que la adrenalina era ef ectiva solamente después de la
primerade 3 dosisintravenosas adiferenciade lavasopresi-
na gue fue ef ectiva después de cada una de sus aplicaciones.
Los animales manejados con vasopresina sobrevivieron y
los manejados con adrenalina murieron(®.

La perfusion tisular y cerebral son determinantes en el
periodo trans y postmaniobras de reanimacién para la so-
breviday recuperacién neurol 6gica. En este aspecto Prengel
y Lindner demostraron que durante el empleo de vasopresi-
na el flujo esplécnico, muscular y cutdneo disminuye de
manera significativay que esto se asocia a incremento del
flujo sanguineo coronario y cerebral. Voelckel y Lindner en
otro modelo animal de paro cardiaco demostraron que ni la
funcion ni el flujo sanguineo renal se alterabany que lava
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sopresina combinada con dosis bajas de dopamina mantenia
el flujo mesentérico y la perfusion intestinal durantey des-
puésdelaRCP. Lindner, Prengel y Wenzel en diferenteses-
tudiosde paro cardiaco brevey prolongado demostraron que
la vasopresina mantenia, a diferencia de la adrenalina, me-
jor aporte de oxigeno cerebral y organicoy que éste no esta-
ba modificado por sobre-estimulacién metabdlica como se
ve con el empleo de catecolaminas. Todos los animales con
paro cardiaco prolongado (> 20 minutos) sobrevivieron cuan-
do se empleb vasopresina, mientras que |os manejados con
adrenalinay placebo murieron(70-73),

Kampfi demostré que después de la RCP empleando va-
sopresinalalesién neurol 6gica eramenor, lo cual |o demos-
tré mediante resonancia magnética nuclear en lacual se ob-
servl que el edema, infartos o hemorragias parenquimatosas
eran menores’.

En modelo de asfixia porcinalacombinacion de vasopre-
sinay adrenalina fue superior tanto como para obtener cir-
culacion espontanea como sobreviday recuperacion neuro-
|6gica que al emplearse cada una por separado(™.

Todo lo anterior demuestra desde el punto de vista expe-
rimental que la vasopresina es superior ala adrenalina du-
rante las maniobras de RCP.

2. Estudios clinicos

Varios estudios clinicos en enfermos con taquicardia ven-
tricular sin pulsosy fibrilacién ventricular han mostrado que
lavasopresinamejorael estado hemodinamicoy restablecela
circulacion esponténea cuando la terapia estdndar a base de
compresionestorécicas, ventilacion, desfibrilaciény epinefrina
han fallado aun después de tiempos tan prolongados como de
40 minutos. Otros ensayos clinicos no han encontrado dife-
rencias en el restablecimiento de circulacion espontanea y
sobrevida con el empleo de vasopresina o adrenalinal679),

En un estudio retrospectivo de paro pediétrico intrahos-
pitalario prolongado y refractario laadministracion de vaso-
presinaadosis de 0.4 U/kg contribuy6 arestablecer el ritmo
cardiaco y lacirculacion.

En un gran estudio multicéntrico que incluyé 1,219 pa-
cientes que presentaron paro cardiaco extrahospitalario se
comparé vasopresina a dosis Unica de 40 Ul versus adrena-
linaadosis convencionales. El andlisis preliminar delosre-
sultados muestra que el empleoinicial de vasopresinamejo-
ralos estandares de reanimacion y sobrevida.

La vasopresina se recomienda en taquicardia ventricular
sin pulsos, fibrilacion ventricular (Clase b Asociacion Ame-
ricana de Corazdn) y algunos autores en actividad eléctrica
sinpulsos. Ladosisesde 40 Ul en un solo bolo, si despuésde
5 a 10 minutos no se obtiene recuperacion ddl ritmo cardiaco
y delacirculacién se debe continuar con el algoritmo conven-
cional abase de compresiones, adrenalina, desfibrilacion.
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Se ha descrito en la literatura € empleo de la vasopresina
durante RCP en: Dosis repetidas, infusion continua, combina-
cién con otros medicamentos (nitroglicerinay adrenaling), su
empleo por viatranstraquea e intradsea, en paro cardiaco por
asfixiay su empleo en nifios, indicaciones que no estan valida-
das alin para su aplicacion en la préctica clinica(8-82),

En resumen, lasventajas delavasopresinasobre laepinefri-
na durante las maniobras de RCP en pacientes con taquicardia
ventricular sin pulsosy fibrilacion ventricular son:

* Vasoconstriccion masintensa.

* Mgjor presién de perfusion miocardica.

» Mgjor presién de perfusion cerebral.

» Mantiene su efecto aun durante hipoxia, acidosis e hi-
percarbia.

 No incrementa el consumo de oxigeno.

» Mgjoralaoxigenacion cerebral.

» Mantienelasecrecionde ACTH y losnivelesde cortisal.

* Vida media més prolongada.

» Mgjoralasobreviday larecuperacion neurol ogica.

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

4. APLICACION CLINICA

Los estudios en los que se basa el empleo clinico de lavaso-
presina son series de casos, descriptivas, no controladasy con
un pequefio nimero de enfermos. El Gnico estudio comparati-
voy aleatorizado es el de Malay en el que se demostré quela
vasopresinamejorabasignificativamente el estado hemodiné
mico de los enfermos cuando se comparaba con norepinefri-
na. A pesar de lo anterior y de que alln no se tiene un nivel
elevado de recomendacién con medicina basada en eviden-
cia, lavasopresina esta ganando un lugar importanteen el ar-
mamentario terapéutico del anestesidlogo para el manegjo de
estados de choque refractario con vasodil ataci 6n como se pre-
senta en sepsis, choque hipovol émico avanzado, postcirugia
cardiaca, hipotensién transoperatoria inducida por inhibido-
res de la ECA y milrinona, donadores cadavéricos de orga
nos, enfermos quemados, etc. En un trabajo publicado recien-
temente por € Dr. Dellinger se recomienda el empleo de la
vasopresina en infusion adosis de 0.01 a 0.04 U/min cuando
no hay respuesta ala norepinefrina®384),

En nuestraexperiencialavasopresinadeberade emplearse
de manera temprana en enfermos con choque vasodilatado y
adosisbgjasdeinfusion (0.01 a0.04 U/min) en combinacion

con dosis bajas de norepinefrina. La ventagja de este abordaje
es potenciar el efecto de ambasy evitar |os efectos del etéreos
secundarios adosis elevadas de estos agentes.

Lainfusion de vasopresina debe de mantenerse el tiempo
suficiente para revertir el estado de vasodilatacion y lograr
ladisminucién en ladosisy retiro de otros vasopresores. En
diferentes estudios el tiempo de lainfusién es de 4 a 96 ho-
ras. Este debe de valorarse e individualizarse para cada pa-
ciente en particular.

La vasopresina no debe de emplearse como tratamiento
heroico cuando el enfermo estd moribundo, en chogque vaso-
dilatado refractario con disfuncién organica mdltiple, pues
en estos casos no tendraningln efecto terapéutico y sus efec-
tos del etéreos se acentuaran.

L os efectos colaterales de lainfusién de vasopresina, so-
bre todo cuando se emplea a dosis altas son: isquemia car-
diaca, cuténea, esplacnica, insuficiencia hepética, hiperten-
sion pulmonar y agregacion plaquetaria. En los trabajos
publicados, € empleo de dosis bajas de infusion no se aso-
cian a efectos colaterales y como se comentd en péarrafos
previos mejoran la perfusion esplécnicay renal. Se reco-
mienda durante su infusién monitorizar la perfusién esplac-
nica mediante la determinacion del gradiente gastrico-arte-
rial de bidxido de carbono.

No deben de emplearse de manera simultédnea dosis ele-
vadas de norepinefrinay vasopresina, pues estamedidacon-
dicionaré efectos colaterales graves manifestados como is-
guemia e hipoperfusién sobre todo a nivel esplacnico y
hepético. Es conveniente unavez iniciadalainfusion deva
sopresinay en cuanto se logre la estabilidad hemodindmica
disminuir lo més pronto posible la dosis de norepinefrinay
aun suspenderla(®,

CONCLUSIONES

L avasopresina se esta posi cionando como unaexcelente al-
ternativa terapéutica sola o en combinacion con otros vaso-
presores parael manejo de entidades asociadas avasodilata-
cion intensa que se presentan en la préctica diaria del
anestesi 6logo, como son: estados de choque vasodil atado aso-
ciados a sepsis, inhibidores de laECA, milrinona, postciru-
gia cardiacay chogue hemorrégico en fase tardia. En taqui-
cardia ventricular sin pulsos y fibrilacion ventricular es
recomendacion 11b.
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