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ANTECEDENTES

La arginina-vasopresina (VP), también conocida como hormona
antidiurética es esencial para mantener el equilibrio hidrico y la
estabilidad cardiovascular. Su aplicacion clinica en los Gltimeos afios se
centré en el manejo de la diabetes insipida y de la hemorragia por
virices esofagicas.

En 1971, Errington describié la cinética de la VP en el choque
hemorragico, a partir de esta publicacién aparecieron en la literatura
multiples estudios en relacion a los cambios y efectos de la VP en el
choque, pero fué en 1997 cuando Landry y col. propusieron su uso en el
choque séptico refractario y en otros estados de choque asociados a
vasodilatacién como el que se presenta posterior a puente
aortocoronario. Por los efectos vasculares de la VP y el incremento
asociado en la perfusién coronaria Wenzel y col. la propusieron como
medicamento promisorio en la reanimacién cardiopulmonar.

1.-FISIOLOGIA
A.-Sintesis y liberacion:

La VP es un nonapéptido con un puente disulfuro entre dos
cisteinas. El gen que codifica para la sintesis de VP esta constituido por
tres exones y en el humano se localiza en el cromosoma 20, ¥

Se sintetiza en las meuronas magnocelulares localizadas en los
nicleos supradptico y paraventricular del hipotilamo como pre-
prohormona la cual estd constituida por el nonapéptido arginina
vasopresina (AVP), neurofisina II, aminoicidos basicos, copeptina y un
tripéptido de unién. Del citoplasma, esta preprohormona es
transportada al aparato de Golgi donde se almacena en grinulos
neurosecretorios. En este sitio los diferentes componentes son separados
y transportados via axonal a la hipéfisis posterior, en donde se
almacena.

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

La liberacion de la VP es secundaria a estimulos osméticos,
hipovolémicos, hormonales y no osméticos. "5

B.-Regulacién Osmética:

La hiperosmolaridad es uno de los estimulos mds potentes para la
liberacion de VP. Es controlado por la activacion de osmorreceptores
periféricos y centrales. Los osmorreceptores periféricos se encuentran
localizados en Ia vena porta y responden de manera rapida a los cambios
osmolares inducidos por los alimentos y liquidos ingeridos. Los
osmorreceptores centrales detectan cambios de osmolaridad en rangos
muy estrechos y se encuentran localizados en regiones cerebrales
excluidas de la barrera hematoencefilica. La activacion de receptores
por cambios osmolares inducen despolarizacién de las neuronas
magnocelulares del nicleo supraéptico y paraventricular iniciando el
proceso de transporte y liberacion de VP.

C.-Regulacién Hipovolémica:

La deplecién de volumen intravascular y la hipotensién, son potentes
estimuladores de la liberacion de VP, la cual es mediada a través de la
activacion de receptores de estiramiento que se encuentran localizados en
auricula izquierda, ventriculos, arco adrtico y seno carotideo. Los dos
primeros sensan cambios de volumen y los segundos cambios de presién.
La activacion de estos receptores ademas de la liberacién de VP, activan
mecanismos adrenérgicos, liberacién de renina y modulacién del péptido
natrivrético auricular con la finalidad de mantener estabilidad
hemodindmica, (1219

D.-Regulaciéon Hormonal:

Hay una serie de hormonas y mediadores que se liberan en el estado
de choque y que directamente estimulan o inhiben la liberacién de VP.
Los factores liberadores son: acetilcolina (via receptores nicotinicos),
histamina, nicotina, dopamina, prostaglandinas, angiotensina II. La
hipoxemia y la hipercapnia a través de estimulacién de
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quimiorreceptores localizados en el cuerpo carotideo, son potentes
liberadores de VP,

Los inhibidores descritos hasta el momento son: opidoides, acido
gamaamininobutirico, péptido natriurético auricular.

El é6xido 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. ¥

La norepinefrina (NE) tiene accién bifasica ya que a través de
receptores alfa 1 o alfa 2 inhibe o estimula la secrecién de VP, @419

E.-Regulacién no osmética:

Dentro de estas se incluye al dolor, nausea, acidosis y estrés
emocional. La niusea puede incrementar los niveles de VP de 20 a 500
veces y contribuye a Ia elevacion de esta, durante reacciones vasovagales,
vértigo de movimiento, hiperemésis del embarazo, quimioterapia y
cetoacidosis. ¢

2.-METABOLISMO:

Los niveles séricos normales de VP en estado de hidratacién
adecuada son < 4 pg/fmL. La deprivacién de agua y el incremento de Ia
osmolaridad plasmatica se asocian a niveles de 10 pg/mL. La
concentracion maxima de orina se logra con niveles de VP de 20 pg/mL.
Su vida media es de diez a treintagr cinco minutos y es metabolizada en
higado y rifién por vasopresinasas.””

3.-RECEPTORES DE VASOPRESINA

Los receptores de vasopresina pertenecen a la superfamilia de
receptores de proteina G, con siete dominios transmembrana. Se han
descrito cuatro subtipos de receptores cuya localizacion, densidad y
distribucién van a determinar diferentes efectos fisiolégicos. (Cuadro 1)

Los receptores V1, se localizan en ¢l endotelio vascular y median
vasoconstriccion por activacién de fosfolipasa C y liberacién de calcio
por la via de fosfoinositol. Los receptores V2, se localizan en tibulos
colectores renales y células endoteliales y median la retencién de agua y
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el efecto antidiurético de la VP, via activacion de adenilato ciclasa e
incremento de AMP ciclico. Los receptores V3 tienen efectos centrales e
incrementan los niveles de ACTH a través de la activacién de diferentes
proteinas G. Los receptores de oxitocina (OTR), se localizan en vtero,
mama, células endoteliales de vena umbilical, aorta y vena pulmonar.
Su activacion induce la contraccién uterina ademas de mediar respuesta
vasodilatadora dependiente de calcio, via estimulacién de éxido nitrico
(ON). (18,)19)

4,-EFECTOS SISTEMICOS:
Las acciones fisiolégicas de la VP son las siguientes:

A.-Regula el metabolismo del agua, mediante el aumento en
permeabilidad de los tiibulos colectores a través de receptores V2, lo que
regula Ia retencion hidrica y su efecto antidiurético.

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

C.-Favorece la liberacion de ACTH y cortisol.

D.- A través de activacion de receptores V2 (agonista sintético 1-desamino-
8.D arginina vasopresina) causa agregacién plaquetaria y liberaciéon de
factor de Von-Willebrand.

E.-A nivel cerebral actiia como neurotransmisor involucrado en: ritmos
circadianos, ingesta de agua, regulacion  cardiovascular,
termorregulacién, y nocicepcion.

5-VASOPRESINA EN ESTADO DE CHOQUE:

El efecto antidiurético y la conservacion de agua, es la funcién mas
notable de la VP, pero también esta involucrada en la homeostasis
cardiovascular a ‘través de vasoconstriccién, mantenimiento de
resistencias vasculares sistémicas y presién arterial. Su efecto
antidiurético se observa en rangos de 1-7 pg/mLl, y su efecto
vasocons(tuctox requiere de niveles suprafisolégicos en rangos de 10-200
pg/mL. :



La VP, es un potente vasoconstrictor en piel, misculo esquelético,
grasa, pancreas y tiroides, siendo menor este efecto en la circulaciéon
mesentérica, coronaria y cerebral lo cual puede estar en relacion a su
interaccién con ON.

En condiciones fisiologicas, la VP juega un papel menor en la
regulacién de la presion arterial, pero en choque hemorragico o séptico
es fundamental para mantener presién arterial. Lo anterior se ha
demostrado en modelos experimentales de choque endotéxico, en los
cuales el pretratamiento con antagonistas especificos de VP amplifican el
efecto vasodilatador ¢ hipotensor de la endotoxina y en estos mismos, el
tratamiento con VP exdgena incrementa la presién arterial y disminuye
la mortalidad. En animales con diabetes insipida, presentan mala
respuesta a la hipotensiéon y a los estados de choque con elevada
mortalidad, #3242526.27.28) '

En el estado de choque, la VP tiene una respuesta bifasica. En la
primera fase, se presenta incremento en su liberacion con niveles séricos
que varian entre 100 a 1800 pg/mL, para continuar con una segunda
fase en Ia que descienden progresivamente los niveles séricos hasta 1-12
pg/mL, lo cual se asocia a choque, vasodilatacién refractaria e
hipoperfusion coronaria, lo que se ha demostrado en miiltiples estudios,
¥ se relaciona a mal prongstico y falta de respuesta al manejo con
liquidos, inotrépicos y vasopresores, @~021323339)

Este fenémeno se ha descrito: en choque séptico, hemorrigico, en
donadores de drganos con grave inestabilidad hemodindmica y en
estados de vasodilatacion posteriores a puente aorto-coronario y a
colocacion de dispositivo de asistencia mecanica- ventricular, lo cual ha
levado al concepto de que en estados de choque asociados a
vasodilatacién refractaria existe deplecién relativa de VP o lo que
también se ha denominado, niveles plasmaticos inapropiadamente bajos,
en los cuales a pesar de que se preserva la accion antidiurética se pierde
el efecto modulador del tono vascular, ®+539

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, esta traé como consecuencia una mala distribucién
del flujo sanguineo e hipopeifusion coronaria. La epinefrina (E), por su
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efecto vasoconstrictor, es considerada el medicamento de eleccion en los
algoritmos de reanimacién por incrementar la resistencia vascular
sistémica y Ja perfusién coronaria.

En el paro cardiaco, la VP presenta la misma dinimica que en los
estados de choque comentados previamente reportindose que pueden
presentarse niveles séricos inapropiadamente bajos para los
requerimentos hemodindmicos. Por este motivo se postulé desde 1997
que la VP podria ser de utilidad en las maniobras de reanimacién 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
incrementa el flujo sanguineo miocirdico y cerebral, ademas de mejorar
Ja sobrevida, %0562 o

En estudios comparativos de VP versus E en maniobras de
reanimacién cardiopulmonar se demostré que aquellos que son
manejados con VP tienen una mayor respuesta y mejor sobrevida. Por
lo anterior en la actualidad, la American Heart Association la
recomienda como alternativa a la K en fibrilacién ventricular refractaria
y como medicamento de rescate en aquellos enfermos en paro cardiaco a
pesar del uso de dosis altas de E. Aunque se requiere de mayor

nimero de. estudios, la VP es un medicamento promisorio que puede
Hegar a ser de primera eleccion en las maniobras de reanimacién en
paro cardiaco, 5455566765

En base a lo anterior se desarrollé un protocolo en la Unidad de
Terapia intensiva del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
PEMEX para valorar el efecto de Ia VP en el choque refractario con
vasodilatacion.
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MARCO DE REFERENCIA

El choque refractario con vasodilatacién se caracteriza por
hipotensién secundaria a vasodilatacién periférica, la cual es refractaria a
farmacos empleados como dopamina, norepinefrina y que evoluciona a
un estado de hiperdinamia descompensada con hipoperfusion tisular y a
disfuncion organica muiltiple.

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

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(El uso de VP exdgena es capaz de revertir el deterioro
hemodiniamico que se presenta en pacientes con diagnéstico de choque
refractario con vasodilatacién y tener un impacto en la mortalidad?

JUSTIFICACION

El choque refractario con vasodilatacion se asocia a una elevada
morbimortalidad. El uso de vasopresina exdgena en este grupo de
pacientes es una alternativa terapéutica til ya gue revierte el estado de
. deterioro hemodinamico que se presenta en estos enfermos.

OBJETIVO

El propdsito de este estudio fué valorar el efecto hemodindmico y de
aporte/consumo de oxigeno de la administracion de vasopresina exdgena
en enfermos con choque refractario con vasodilatacién que requieren
dosis altas de inotrépicos y aminas presoras, asi como su impacto en Ia
mortalidad.

HIPOTESIS

La vasopresina revierte los efectos hemodinamicos del choque
refractario con vasodilatacion y disminuye 12 mortalidad.
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DISENO

Se realizé un estudio prospectivo, experimental, longitudinal.

MATERIAL Y METODO
UNIVERSO DE ESTUDIO

Todos los pacientes que ingresaron a Ia Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX
durante el periodo del afio 2001.2002 con diagnéstico de Choque
Refractario con Vasodilatacion.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudiaron una cantidad de 13 pacientes, el tamafio de la
muestra se basé con una probabilidad de exrvor alfa de 0.05 y error beta
de 0.2.

CRITERIOS DE INCLUSION

" Pacientes de ambos sexos de 20 a 85 afios que reuniexron los criterios
de Dx. de Choque Refractario con Vasodilatacion y que consisten en:

-Hipotensién (PAS <80mmHg o TAM <60 mmHg) a pesar de una
reanimacién 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 escalamiento de norepinefirna
(NE) de 0.3 a 0.5 mcg/kg/min y dopamina de 10-15 mcg/kg/min (con
requerimiento aiin de dosis mayores sin lograr incremento en la
resistencia vascular sistémica y en la presion arterial media.

-Hiperdinamia, caracterizada por vasodilatacion, definida esta por:
indice de resistencia vascular sistémica menox de 1200 dynasfseg/cm
—5/m2, e indice cardiaco por arriba de 4 I/'min/m2.,

~Oliguria: Definida como volitmenes urinarios menores de .5
ml/kg/hr, con un volumen en 24 hrs.menor de 400 ml.
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-Hipoperfusion sistémica: Manifestada con distensién abdominal,
piel marmoérea, llenado capilar distal mayor de tres segundos.
Aunado a lo anterior también se pueden presentar arritmias
cardiacas, alteraciones neurologicas (si el paciente no se encuentra

bajo sedacién) y datos de respuesta inflamatoria sistémica. '

-Acidosis metabélica {de tipo Iictico)

-Respuesta inflamatoria sistémica: Definida como temperatura
corporal >38 C 6 < 36 C, frecuencia cardiaca > 90 latidos/min.,
frecuencia respiratoria >20, hiperventilacion (PaCO2 < 32 mmHg),
Leucocitos > 12000/mm3 6 <4000/mm3, neutrifilos inmaduros >
10%.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con hipovolemia (PVC < 7 em H20 6 PCP < 10 mmHg),
historia de enfermedad arterial coronaria 6 antecedentes de insuficiencia
cardiaca o evidencia hemodindmica de insuficiencia cardiaca (IC < 2.5
L/min/m2 a pesar de PCP > 10 mmHg o fraccién de expulsién ventricular
izquierda < 50 % por ecocardiograma). 4

CRITERIOS DE ELIMINACION
Seran eliminados del estudio aquellos pacientes que presenten
evidencia de isquemia hepAtica, intestinal, miocardica, dérmica.
VARIABLES
INDEPENDIENTES
-Edad
-Sexo

Peso
-Talla
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DEPENDIENTES

~Presi6n arterial media

-Presion Capilar en cufia

-Gasto Cardiaco

-Indice Cardiaco

-Indice de Resistencias Vasculares Sistémicas
-Indice de Resistencias Vasculares Pulmonares
~Aporte de Oxigeno

-Consumo de Oxigeno

-Extraccion de Oxigeno

-Dosis de infusibn de vasopresores (Dopamina,
Vasopresina)

CRITERIOS DE EFICACIA

-Presion arterial media

-Indice de Resistencias Vasculares Sistémicas

-Aporte de Oxigeno '

-Consumo de Oxigeno

-Extraccién de Oxigeno _

-Dosis de infusibn de vasopresores (Dopamina,
Vasopresina)

DATOS DE SEGURIDAD

-Analisis de eventos adversos

PARAMETROS DE MEDICION DE VARIABLES

Norepinefrina,

Norepinefrina,

Los pacientes que cumplan los criterios de inclusion e ingresen al

estudio serdn sometidos al signiente monitoreo:

-Linea arterial: Medicion de la presién arterial por registro continuo y

para toma de muestras para gasometria.

14



DEPENDIENTES

~Presi6n arterial media

-Presion Capilar en cufia

-Gasto Cardiaco

-Indice Cardiaco

-Indice de Resistencias Vasculares Sistémicas
-Indice de Resistencias Vasculares Pulmonares
~Aporte de Oxigeno

-Consumo de Oxigeno

-Extraccion de Oxigeno

-Dosis de infusibn de vasopresores (Dopamina,
Vasopresina)

CRITERIOS DE EFICACIA

-Presion arterial media

-Indice de Resistencias Vasculares Sistémicas

-Aporte de Oxigeno '

-Consumo de Oxigeno

-Extraccién de Oxigeno _

-Dosis de infusibn de vasopresores (Dopamina,
Vasopresina)

DATOS DE SEGURIDAD

-Analisis de eventos adversos

PARAMETROS DE MEDICION DE VARIABLES

Norepinefrina,

Norepinefrina,

Los pacientes que cumplan los criterios de inclusion e ingresen al

estudio serdn sometidos al signiente monitoreo:

-Linea arterial: Medicion de la presién arterial por registro continuo y

para toma de muestras para gasometria.

14



DEPENDIENTES

~Presi6n arterial media

-Presion Capilar en cufia

-Gasto Cardiaco

-Indice Cardiaco

-Indice de Resistencias Vasculares Sistémicas
-Indice de Resistencias Vasculares Pulmonares
~Aporte de Oxigeno

-Consumo de Oxigeno

-Extraccion de Oxigeno

-Dosis de infusibn de vasopresores (Dopamina,
Vasopresina)

CRITERIOS DE EFICACIA

-Presion arterial media

-Indice de Resistencias Vasculares Sistémicas

-Aporte de Oxigeno '

-Consumo de Oxigeno

-Extraccién de Oxigeno _

-Dosis de infusibn de vasopresores (Dopamina,
Vasopresina)

DATOS DE SEGURIDAD

-Analisis de eventos adversos

PARAMETROS DE MEDICION DE VARIABLES

Norepinefrina,

Norepinefrina,

Los pacientes que cumplan los criterios de inclusion e ingresen al

estudio serdn sometidos al signiente monitoreo:

-Linea arterial: Medicion de la presién arterial por registro continuo y

para toma de muestras para gasometria.

14



-Electrocardiografia continua en derivaciones DII, V5, con registro
continuo de la frecuencia cardiaca, monitoreo automitico del segmento
ST, descartar presencia de arritmias.

-Ecocardiografia transtoricica para valorar la fracciéon de expulsién
(FEx), funcién diastélica (relacion E/A) y el patrén de contractilidad del
ventriculo izquierdo con la finalidad de descartar zonas de discinesia,
hipocinesia o acinesia.

-Saturacién de oxigeno mediante oximetro de pulso de manera continua.

-Gasometria arterial y venosa con determinacién de contenido arterial y
venoso de oxigeno, diferencia arterio-venosa (Da-v02), cilculo del aporte
(DO2), consumo (VO2) y extraccion de oxigeno (EOQ2). La muestra
venosa se obtendré de sangre venosa de la arteria pulmonar.

-Catéter de Swan Ganz para la obtencion de presién venosa central
(PVC), presion sistolica/diastélica (PAPS, PAPD) y media (PAPM) de la
arteria pubmonar, presién capilar pulmonar (PCP), indice de resistencias
vasculares sistémicas (IRVS), pulmonares (IRVP), gasto cardiaco (GC)
por el método de termodilucién, indice cardiaco (IC).

-Dosis de farmacos vasopresores: Fué disminuyendo su requerimiento de
acuerdo a fa evolucion hemodinamica de los enfermos.

-Se monitorizaron los volimenes urinarios durante la infusion de
vasopresina asi como la determinacién sérica de glucosa, urea, creatinina,
hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas, electrolitos séricos (Na,
K, Cl, Ca, P, Mg), transaminasas glutamico-oxalacética y glutdmico-
piravica (TGO, TGP), fosfatasa alcalina (FA), deshidrogenasa lactica
(DHL), cratinfosfokinasa-fraccion MB (CPK-MB), bilirrubinas total,
directa, indirecta (BT, BD, BI), electrolitos urinarios (Na, K, Cl).

PROCEDIMIENTO DE CAPTACION DE LA INFORMACION

Durante ¢l periodo de hospitalizacién en Ia Unidad de Terapia
Intensiva, se explico a los familiares del paciente el propdsito del
protocolo, con firma del consentimiento informado. Los pacientes se
encontraban bajo sedacién con midazolam, intubacién endotraqueal en
ventilacién mecdnica controlada. Fueron monitorizados con
electrocardiografia continua en derivaciones DII, V5, monitoreo
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automdtico del segmento ST, medicion de la presion arterial por método
invasivo, saturacion de oxigeno mediante oximetro de pulso, colocacién de
catéter de Swan Ganz en vena subclavia o femoral para determinacién de
presion venosa central (PVC), presién sistélica/diastélica (PAPS/PAPD) y
media (PAPM) de la arteria pulmonar, presion capilar pulmonar (PCP),
indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS), pulmonares (IRVP),
gasto cardiaco (GC), indice cardiaco (IC), se valoré la fraccién de
expulsién (FEx), funcién diastélica (relacion E/A) y el patrén de
contractilidad del ventriculo izquierdo mediante ecocardiografia
transtoracica, toma de gasometria arterial y venosa con determinacién de
contenido arterial y venoso de oxigeno, diferencia arterio-venosa (Da-
vO2) con calculo de los parimetros metabodlicos: aporte de oxigeno
(D02), consumo de oxigeno (VO2), extraccidon de oxigeno (EOQ2).

Una vez obtenidos los parametros basales, se inicié con la infusion
de vasopresina a dosis de 0.04 Ul/min, 1a cual se mantuvo por 72 horas
con disminuciéon posterior en forma progresiva en un lapso de 24 horas.
Se realizaron mediciones de las variables ya mencionadas a las 2, 4, 8, 16,
24, 48, 72 y 96 horas con registro en Ia hoja de calculo correspondiente.
Las dosis de aminas presoras se modificaron de acuerdo a la evolucién
hemodinimica de los enfermos y los requerimientos de liquidos se
ajustaron para mantener la presion capilar pulmonar entre 15-20 mmHg,

Ademads de Ia medicién de las variables enunciadas, se valoraron los
voltimenes urinarios durante la infusién de VP, asi como la determinacién
sérica de glucosa, urea, creatinina, hemoglobina, hematocrito, leucocitos,
plaquetas, electrolitos séricos (Na, K, Cl, Ca, P, Mg), fransaminasas
glutimico-oxalacética y glutdmico-pirivica (TGO, TGP), fosfatasa
alcalina (FA), deshidrogenasa lactica (DHL), bilirrubinas total, directa,
indirecta (BT, BD, BI), electrolitos urinarios (Na, K, Cl).

Con la finalidad de diagnosticar efectos adversos durante la
infusién de VP, se monitorizaron estrechamente datos de isquemia
cardiaca, esplacnica, dérmica y de extremidades mediante: Ia presencia
de alteraciones en el segmento ST y/o la onda T del electrocardiograma,
determinaciones de CPK y su fraccion MB, presencia de distensién
abdominal y/o evacuaciones sanguinolentas, peristalsis, alteracién de las
pruebas de funcionamiento hepdtico, exploracién clinica rutinaria
valorando el llenado capilar, coloracion de la piel .
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

-Revision bibliogt’éfiéa: 4 meses

-Elaboracién de protocolo: 2 meses
-Captacion de Informacion: 11 meses
-Analisis de Resultados: 1 mes

-Elaboracién del Informe Técnica Final: 1 mes

-Divulgacién de los Resultados: 1 mes

RECURSOS
-Humanos:

Investigador responsable: Dr. Rail Carrillo Esper, actividad
asignada en el manejo del paciente critico con inestabilidad
hemodindmica asociada a choque refractario con vasodilatacién y
registro de los datos en estudio, con un promedio de treinta horas a Ia
sernana. ‘

Investigador principal: Dr. Jorge Alberto Gonzailez Salazar,
actividad asignada en el manejo del paciente critico con inestabildad
hemodinamica asociada a choque refractario con vasodilatacion y
registro de las variables en estudio durante el tiempo necesario para que
se lleve a cabo el protocolo de estudio.

Ademas de los recursos del Hospial Central Sur de Alia
Especialidad de PEMEX que son utilizados en forma rutinaria para el
manejo de estos pacientes.

MATERIALES

-Cama para paciente en la Unidad de Terapia Intensiva
-Monitor de tres canales

~Catéter trilumen
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-Electrodos

-Bombas de infusiéon

-Equipos de bomba de infusién

-Solucion de cloruro de sodio al 0.9% 100 ml.

-Solucién de hidroxietilalmidén al 6 y 10% de 500 ml.
-Llaves de tres vias

-Gasas

-Cinta Micropore

-Electrodos para cables del sensor del Electrocardiograma
-Jeringas de 10 y 20 ml.

MEDICAMENTOS
-Dopamina dmpulas 200 mg.
-Norepinefrina ampulas 4 mg.
-Vasopresina &mpulas 20 UI

FINANCIEROS

-Recursos del departamento de la Unidad de Terapia Intensiva del
Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX,

PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS
ANALISIS DE INFORMA CION

Los resultados serin expresados con la media = desviacién
estindar. Se aplicara la prueba de andlisis de varianza y el significado
estadistico se definié como p < 0.05. Se realizé prueba de t con correccién
de Bonferroni.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos estin de acuerdo a lo estipulado en el
reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacién para
la Salud, y conforme al articulo 17, seccion III de investigacién con riesgo
mayor al minimo.

Asimismo este estudio llena los criterios enunciados en Ia
declaracién de Helsinki. '

Se obtuvo consentimiento informado de cada uno de los pacientes.
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SERVICIOS INVOLUCRADOS

Unidad de Terapia Intensiva
Servicio de Imagenologia
‘Servicio de Laboratorio

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 13 pacientes. Nueve del sexo masculino
y cuatro del sexo femenino. El rango de edad fue de 23 a 84 afios con un
promedio de 59.3 aios.(Grafica 1) El choque refractario con
vasodilatacidon fué 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 postransplante renal
inmediato de rifién cadavérico en un paciente. (Grafica 2)

Todos los enfermos presentaban antes del inicio de la VP
hipotension refractaria a volumen y al empleo de aminas vasopresoras a
dosis elevadas: dopamina > 15 mcg/kg/min y norepinefrina > 0.05
meg/kg/min, con requerimiento de dosis cada vez mas altas, sin obtener
respuesta y con mayor deterioro de la perfusion sistémica.

Una vez iniciada la infusion de VP a dosis de 0.04 Ul/minuto se
observé a partiv de la segunda hora un incremento progresive 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 2, Grifica 3,4)

La respuesta hemodinimica favorable a la infusién de VP
manifestada como reversion del estado de choque con vasodilatacion hizo
posible disminuir progresivamente la dosificacion de la dopamina y
norepinefrina, logrando suspender la norepinefrina a las 24 horas y
mantener dosis bajas de dopamina de 3 mcg/kg/min con la finalidad de
mantener perfusién del lecho esplicnico. Lo anterior ocurrié excepto en
un paciente.

A partir de las 12 horas y una vez que se alcanzé la estabilidad
hemodindmica se inicié la disminucion progresiva en la dosis de VP,
lograndose suspender en dos pacientes a las 24 horas y reduccion de la
dosis de esta en un 50% en dos pacientes. El resto de los pacientes
continuaron recibiendo VP con suspension gradual para evitar un efecto
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de rebote, registrandose como el mayor tiempo de infusién: 96 horas
hasta antes de su suspension.

Los pacientes se mantuvieron con taquicardia sinusal, no se
presentaron arritmias ni alteraciones de la onda T o del segmento ST.

Durante la infusion de VP no se presentaron modificaciones
significativas en el Indice cardiaco, indice de resistencia vascular
pulmonar, presién capilar pulmonar, aporte, consumo y extracciéon de
oxigeno (p>0.05). La diuresis se mantuvo y presenté incremento no
significativo una vez que se inicié la infusién de vasopresina. (Cuadro 2,
Graficas: 5,6,7,8,9,10)

Los niveles de CPK-MB, pruebas de funcién hepética y azoados no
se modificaron y se mantuvieron dentro de lo normal. No se present6
evidencia clinica de isquemia intestinal, cutanea o de extremidades.

Todos los pacientes tuvieron una respuesta favorable a las 24 horas.
Un paciente no respondi6é al tratamiento y fallecié a las 24 horas de
haberse iniciado la infusién de VP, este paciente tenia diagnéstico de
choque séptico. Otro paciente fallecié secundario a disfuncién organica
muiiltiple que se presenté de manera progresiva 4 dias después de haber
completado el tratamiento con VP y que estuvo en relacién a sepsis no
controlada (abdomen congelado y miltiples abscesos intraabdominales).

DISCUSION

El choque refractario con vasodilatacién es frecuente en las
Unidades de Terapia Intensiva y se asocia a una elevada motrtalidad.

Desde el punto de vista fisiopatolégico es una enfidad compleja que
se desarrolla posterior a la accion inicial de un disparador que condiciona
disfuncion, mediada por diferentes mediadores solubles, de los
mecanismos de contfrol vasomotor a nivel de la pequefia circulacién
secundario al incremento a nivel vascular de los niveles de GMPc,
apertura de los canales de potasio dependiente de ATP y disminucién en
los niveles de vasopresina; lo cual por un lado disminuye la disponibilidad
de calcio a nivel citosélico y por ofro disminuye la actividad de los
receptores V-1 de vasopresina a nivel vascular, eventos gue evolucionan a
un estado de vasodilatacion grave y refractaria al empleo de vasopresores
convencionales como la dopamina y norepinefrina.
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En condiciones fisiolégicas, la vasopresina juega un papel menor en
la regulacion de la presién arterial, pero en choque hemorrigico 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 hemorrigico y endotéxico, en los cuales el pretratamiento con
antagonistas especificos de vasopresina amplifican el efecto vasodilatador
¢ hipotensor y en estos mismos, el pretratamiento con vasopresina
exégena evita la vasodilatacién grave, mantiene resistencias sistémicas y

{Jresi(m arterial, disminuyendo de manera significativa la mortalidad.
23,24,25,26,27,28)

En el estado de choque la vasopresina tiene una respuesta bif4sica.
En la primera se presenta incremento en su liberacion con niveles séricos
que varian entre 100 a 1800 pg / ml, para continuar con una segunda fase
en la que descienden progresivamente los niveles séricos hasta1a 12 pg /
ml, lo cual se asocia a choque, vasodilatacién refractaria e hipoperfusién
coronaria en fases avanzadas. Esto se ha demostrado en multiples
estudios y se relaciona a mal prondstico y falta de respuesta al manejo con
liquidos, inotrdpicos y vasoprésores, @203132

La deplecion de vasopresina juega un papel fundamental en la
fisiopatologia del choque refractario con vasodilatacion. Los mecanismos
propuestos son los siguientes: (13,14,38,43)

1.- Deplecién de vasopresina en hipofisis posterior secundaria a rapida
Iiberacion, Ia cual es secundaria a infensa estimulacion osmética y
barorreceptora que se presenta en hipotensién y choque.

2.- Insuficiencia autonémica con bloqueo de barorreceptores periféricos,
lo cual se asocia a interferencia con la sefial disparadora a nivel central.

3.- Niveles elevados de norepinefrina sérica ya sea como parte de Ia
respuesta metabdlica al estado de choque o secundario al uso terapéutico

de esta, condicionan inhibicién en la liberacién de vasopresina a nivel
central via receptores alfa 1.

4.- Incremento en la sintesis de 6xido nitrico del endotelio vascular de la
hipofisis posterior con la subsecuente inhibicién en la liberacién de
vasopresina, lo cual interfiere con su efecto vasopresor periférico, evento
que se amplifica por la produccion exagerada de 6xido nitrico a nivel
sistémico y el efecto sinérgico que tienen la hipoxia con los niveles bajos
de vasopresina sobre la apertura de los canales de potasio dependientes



de ATP y que condicionan una baja disponibilidad de calcio cltosollco
para llevar a cabo la contraccién del misculo vascular.

Se ha demostrado en estudios experimentales y clinicos de choque
refractario con vasodilatacion que la correcciéon de los niveles
inapropiadamente bajos de vasopresina, mediante la aplicacién exjgena y
a dosis muy bajas de esta hormona, revierte la vasodilatacién refractaria
e incrementa la presién arterial, Io que hace una buena alternativa
terapéutica. Su accién vasopresora en esta entidad se presenta adn en

estados de resistencia a norepinefrina, angiotensina II y endotelina.
(13,14,25,26,27,28,29,30,32,33,38)

En base al conocimiento previo, llevamos a cabo el presente estudio
en el que demostramos que la infusion continuo de vasopresina a dosis
bajas (0.04 UL/ min), incrementa Ia resistencia vascular sistémica y la
presion de perfusion en enfermos con choque refractario con
vasodilatacién, que no habian presentado respuesta adecuada a: volumen
y a dosis terapéuticas de aminas presoras convencionales. EI grupo de
enfermos incluidos en el estudio correspondian a sépticos, quemados,
post-hemorragia exsanguinante y posttransplante renal.

Nuestro estudio apoya los resultados de trabajos previos publicados
por Landry, Malay, Argenziano, Rosenzweig, Morales, Chen y Gold, los
cuales demostraron que en estados de choque refractario con
vasodilatacion de diferente etiologia (sepsis, postpuente aortocoronario,
postocolocacion de dispositivo de asistencia mecanica ventricular,
intoxicaciéon con milrinona, posterior a reanimacion de choque por
hemorragia exsanguinante que cursé con hipotensién prolongada, etc), la
infusion de vasopresina a dosis bajas resulta en reversién del estado de
vasodilatacion con mejoria en la perfusién tisular y esplacnica, asociado a
disminucién progresiva en la dosis y suspension de aminas presoras, lo

(gue resulta en incremento del gasto urinario y control de la acidosis.
(2,34,35,36,48,49,52,55,56)

Al igual que en nuestro estudio, en trabajos previos se ha
demostrado que la resistencia vascular pulmonar, indice cardiaco,
presién capilar pulmonar y aporte/consumo de oxigeno no se modifican.
Esto estd en relacion a que el efecto de la vasopresina en el estado de
vasodilatacion refractaria es meramente vascular periférica (accién en
receptores V1), sin modificar otra constante fisiologica. @*20404142

Los mecanismos involucrados en el efecto hemodinidmico de la
vasopresina en el choque con vasodilatacién refractaria son; @%#4549
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1.- Las concenfraciones inapropiadamente bajas de vasopresina
favorecen una mayor disponibilidad de receptores V-1, que condiciona
que ain a dosis bajas, la vasopresina los ocupe ejerciendo su accién
vasoconstrictora.

2.~ La vasopresina potencia el efecto vasoconstrictor de la norepinefrina.

3.- La vasopresina inhibe los canales de potasio dependientes de ATP en
el musculo liso vascular y de esta manera, incrementa Ia disponibilidad de
calcio a nivel celular para la contraccién del misculo liso.

4.- La vasopresina bloquea al GMPc, que es el segundo mensajero del
6xido nitrico y de esta manera inhibe su accién vasodilatadora.

5.- La vasopresina bloquea la sintesis de la sintetasa 1nduc1b1e de oxido
nitrico mediada por lipopolisacarido.

El empleo de dosis bajas de vasopresina en el choque refractario
con vasodilatacién, pese a lo esperado por su accién fisiolégica, mantiene
el gasto urinario, ademds de existir reportes en los que s¢ demuestra que
lo incrementa. En nuestro estudio encontramos que el volumen urinario
mejord (datos no mostrados) sin ser estadisticamente significativo, Este
evento fisiologico esti en relacién a una mejor perfusion renal y del lecho
esplacnico, a efecto natriurético y a la regulacién en la Iiberacion de otros
mediadores como péptido natriurético auricular, renina, angiotensina y
aldosterona, ademas de revertir el efecto deletéreo que condicionan en la
circulacion esplacnica y en la perfusion renal dosis elevadas de aminas
presoras, en relacién a que una vez logrado el objetivo terapéutico con
vasopresina es posible disminuir y ain suspenderlas.

La infusion de vasopresina debe de mantenerse hasta lograr la
estabilidad hemodinamica y el descenso en la dosis de las aminas
presoras. Esto se logré en 96 horas, y en la literatura se ha reportado
que la reversion de la disfuncion hemodinidmica puede presentarse en
periodos de tiempo que van de 2 a 284 horas. La suspensiéon de la
vasopresina debe de hacerse de manera progresiva, pues el hacerlo
sabitamente se asocia a recaida del estado de choque con vasodilatacion.
Hay reportes en la literatura en los que se describe que a pesar de la
disminucion progresiva en la dosificacion de vasopresina, puede recaer el
enfermo, casos en los que se requiere incrementar la dosis y continuar con
la infusién, evento que no presentaron los pacientes de este estudio.
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Desafortunadamente no fue posible medir los niveles de vasopresina
en nuestros enfermos previo y posterior al tratamiento, pero en otros
reportes se describe que los niveles de estos fluctuan entre 2.9 a 20 pg/ml

una vez que se inicia la infusién se incrementan entre 50 a 300 pg/ml.
2,34,36,49)

El empleo terapéutico de la vasopresina puede asociarse a eventos
isquémicos. En este estudio no encontramos datos de isquemia a ningin
nivel, lo cual ha sido corroborado por diferentes autores.

Un punto que es relevante y que no se ha publicado previamente es
¢l seguimiento ecocardiografico que se realizé en nuestros pacientes y en
el que demostramos que la funcién cardiaca tanto sistélica como
diastélica se mantienen, ademis de no presentar alteraciones en el patron
contrictil ventricalar izquierdo que indicara isquemia, que se
correlacioné con la normalidad de los niveles de CPK-MB, dela 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 disminuyeron las dosis de dopamina y norepinefrina en un 50% sin
embargo no tuvo una adecuada evolucién. El otro paciente presenté
inicialmente durante la fase de choque, buena respuesta hemodinamica a
la infusién de vasopresina, pero posteriormente desarrollé de manera
progresiva disfuncién orginica mdltiple en relacion a sepsis no
controlada. :

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

Un punto relevante ¢s que nuestro grupo de enfermos es pequeiio,
al igual que varios estudios publicados en la literatura, lo cual hace
imperativo que se realice un estudio multicéntrico con mayor nimero de
enfermos. (Cuadro 3)
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CONCLUSIONES

1.- El choque refractario con vasodilatacion, se caracteriza por cursar con
niveles inapropiadamente bajos de vasopresina.

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

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

4.- La infusion de vasopresina a la dosis empleada en este estudio no se
asocia a isquemia cardiaca, esplacnica o cutianea.

5.~ A la desis de 0.04 UI/min no solamente se restaura el tono vasomotor,
sino que también se preserva el flujo sanguineo renal y el gasto urinario.

6.~ Se requiere de un estudio mulficéntrico, que involucre a un mayor

nimero de enfermos para validar su emplec rutinario en el enfermo
grave que curse con choque refractario con vasodilatacion.
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CUADRO 1

RECEPTORES DE VASOPRESINA

Receptores Tejidos Efectos Senales Intracelulares
-Vl Misculo liso vascular Vasoconstriccion  Via del fosfoinositol
Renal, vejiga, (activaciéon de la
Adipocitos, plaquetas fosfolipasa C)
Bazo, testiculos T Ca++ Intracelular
-V2 Conducto colector Tpermeabilidad T AMPc
Renal al agua
Endotelio Vasodilatacibn ~ Mediado por NO
V3 Hipofisis Neurotransmisor T AMPc
Liberacion ACTH
-OTR Utero Vasoconstriccion  Fosfolipasa C
Glandula mamaria
Endotelio Vasodilatacion Mediado por NO
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CUADRO 2

PARAMETROS HEMODINAMICOS-METABOLICOS-DOSIS DE

AMINAS VASOACTIVAS

BASAL |2HRS  [AHRS  |[BHRS 16HRS |24 HRS
PAM 59+ 3 B0x47 |84x33 |88+3.8 |91z3 885356
ic 566208 [4.6:05 [44204 [50:05 [52045 [4.4204
IRVS 976 =206 [1396 =191 |1400 =124 [1238 = 102 |1321 =156 |1493 = 163
IRVP 155219 [184+21 203 =41 |201=44 [218=54 |295232
PCP 1913  [19z1.42 [18=15 [168212 (16321  [19z14
Do2 1193+ 163 (1186 =144 [1152 =118 1318 =145 [1172 141 [1091 287
Vo2 25539 [246=30 329225 |262x20 |278:44 |247248
EO2 5323 56<4 22+18 [26:23 |22+ 21216
DOPA 1723 1623 143s3  [10:2.25  [5.3+1.7  [3.8:14
NOREPI [21.7:4  [203:4  [1724 12527  [7.2518  [asi7
VASOP 0.04 0.0 0.04 0.04 0.04 0.04

PAM: Presién Arterial Media (mmHg). IC: Indice Cardiaco (Vm/m®. IRVS: Indice
de Resistencia Vascular Sistémica (dinlseg/cm’slmz). IRVP: Indice de Resistencia
Vascular Pulmonar (din/seg/cm™/m?). PCP: Presién Capilax Pulmonar (mmHg).
DOPA: Dopamina (mecg/kg/min) NOREPI: Norepinefrina en meg/kg/min. VASOP:
Vasopresina. VASOP: Vasopresina en Ul/min.
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CUADRO 3

PROTOCOLOS: VASOPRESINA EN CHOQUE REFRACTARIO

CON VASODILATACION

AUTOR ANO No. ETIOLOGIA
ENFERMOS

Landryy Col. 1997 5 Sepsis

Landryy Col. 1997 31 Sepsis /Cardiogénico

Argenziano y 1997 31 Postdispositive Asistencia

Col. Ventricular

Argenziane y 1997 40 Postpuente aortecoronario

Col.

Maley y Col. 1999 10 Sepsis / Trauma

Argenziano ¥ 1999 20 Postransplante Cardiaco

Col. '

Rosenzweigy 1999 11 Posteirugia

Col.

Chen y Col. 1999 10 Donadores de Organos
Motralesy Col. 2000 50 Postdispositivo de Asistencia
' Ventricular

Gold y Col. 2000 7 Intoxicacién por Milrinona
Tsuneyoshi y 2001 17 Sepsis

Col.

PEMEX 2002 16 Sepsis/Posthemorragia/Quemaduras/

Postransplante
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