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Resumen: El shock séptico (SS) es un motivo frecuente de ingreso a Unidades de Cuidados In-
tensivos y una de sus principales causas de muerte. Los pacientes con SS que requieren dosis
altas de catecolaminas exégenas por periodos prolongados presentan una elevada mortalidad. La
arginina vasopresina (VP) es una hormona liberada principalmente en respuesta a cambios en la
osmolaridad plasmatica, regulando la reabsorcion de agua a nivel renal; sin embargo, en estados
de shock circulatorio juega un rol fundamental como vasoconstrictor para restaurar la presion de
perfusion. En pacientes con SS se ha documentado un comportamiento bifasico en la liberacion de
VP, detectandose concentraciones elevadas en la fase inicial y un descenso progresivo cuando la
condicion se prolonga en el tiempo, alteracién conocida como deficiencia relativa de VP. En la pre-
sente revision narrativa de la literatura actualizaremos el sustento fisiolégico y la evidencia cientifica
sobre el empleo de VP en SS.
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Abstract: Septic shock (SS) is a frequent reason for admission to Intensive Care Units and one of
its leading causes of death. Patients with SS who require high doses of exogenous catecholamines
for prolonged periods have high mortality. Arginine vasopressin (VP) is a hormone released mainly
in response to changes in plasma osmolarity, regulating water reabsorption in the kidney. VP plays a
fundamental role in circulatory shock as a vasoconstrictor to restore perfusion pressure. A biphasic
behavior in VP release has been documented in patients with SS. In the initial phase, high concen-
trations of VP can be detected with a progressive decrease if SS continues, an alteration known as
relative VP deficiency. In this narrative review of the literature, we will update the physiological support
and the scientific evidence on the use of VP in SS.
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Introduccion

La sepsis y el shock séptico son entida-
des que cobran la vida de miles de personas
alrededor del mundo cada dia'2®. Un aspecto
trascendente sobre la implementacién de
iniciativas internacionales de educacion y
capacitacion (como Surviving Sepsis Cam-
paign y Global Sepsis Alliance), es que han
conseguido visibilizar y difundir que la sepsis
es una entidad tiempo-dependiente, y que su
rapida identificacion es imperativa para reducir
los malos desenlaces*®8. Por otra parte, un
reconocimiento tardio y la progresion a shock
séptico incrementan ostensiblemente el riesgo
de muerte’. Los factores implicados en la hipo-
tension del shock séptico son multifactoriales
e incluyen vasoplejia, hipovolemia relativa,
deplecién de volumen intravascular y depresion
miocardica®. La excesiva vasodilatacion en el
shock séptico ocurre pese a la existencia de
elevadas concentraciones de catecolaminas
endogenas y de la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Entre los
mecanismos involucrados en la vasoplejia se
encuentran: una excesiva produccion de éxido
nitrico por la 6xido nitrico sintetasa inducible
(ONi), la activacion de canales de potasio sensi-
bles a ATP, la accion del factor hiperpolarizante
derivado del endotelio, desensibilizacion de
los receptores de vasopresores, y las bajas
concentraciones circulantes de vasopresina
(VP)®'°, El enfrentamiento precoz y protocolizado
del shock séptico puede evitar la progresion de
hipotension a hipoperfusion tisular y disfuncién
organica, lo que potencialmente se traduciria
en una mejora significativa en las posibilidades
de sobrevida de los pacientes'.

El efecto vasopresor del extracto de hip&fisis
se describié por primera vez en 1895y fue atri-
buido al 16bulo posterior de esta glandula. En
tanto que su accidn antidiurética se identificd
después de casi 20 afios, y no fue sino hasta la
década de los 50’ que se pudo demostrar que
la misma hormona poseia ambos efectos'. Las
concentraciones plasmaticas de VP normalmente
son inferiores a 4 pg/mL en individuos sanos

con una hidratacioén adecuada; en tanto que, en
estados de shock se produce un incremento de
sus concentraciones de 20 a 200 veces'. Es-
tas concentraciones suprafisiologicas generan
una vasoconstriccion intensa cuya finalidad es
preservar la perfusion de los érganos. Sin em-
bargo, si el shock es prolongado, se produce una
disminucion progresiva de las concentraciones
plasmaticas''*. Paradéjicamente, la VP puede
ocasionar simultdneamente vasodilatacion en
algunos territorios vasculares, lo que la diferencia
de otros agentes vasopresores'>617,

Una pequefa proporcién de pacientes pueden
desarrollar un shock séptico refractario a las
medidas convencionales de reanimacion, pese
a un adecuado abordaje inicial, lo que implica el
requerimiento de dosis altas de vasopresores
para alcanzar la meta de presion arterial media
(PAM)&. En este contexto, el empleo de dosis altas
de catecolaminas exogenas se ha asociado a una
elevada mortalidad (= 60%)'®'2°, Una alternativa
de soporte vasoactivo con un mecanismo de
accion diferente (no catecolaminico) podria tener
un efecto sinérgico y generar un impacto positivo
en este subgrupo de pacientes. En la presente
revision narrativa de la literatura actualizaremos
el sustento fisioldgico y la evidencia cientifica
sobre el empleo de VP en shock séptico.

Efectos fisiolégicos

La arginina vasopresina u hormona anti-
diurética, neuropéptido de 9 aminoéacidos, es
sintetizada por las neuronas magnocelulares
del hipotadlamo y almacenada en la hip&fisis
posterior, desde donde es liberada al organismo
ante estimulos osmoticos (hiperosmolaridad) y
no osméticos (hipovolemia/hipotension) (Figura
1). La VP tiene una semivida de eliminacion
corta (5-15 min), debido a que es rapidamente
metabolizada por las vasopresinasas hepatica
y renal®?'. En condiciones fisiologicas, la VP
no interviene mayormente en la regulaciéon de
la presion arterial; sin embargo, en situaciones
de hipotension profunda y sostenida, juega un
rol protagbénico para mantener la presiéon de
perfusion tisular.
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Figura 1: Mecanismos de accion de vasopresina
sobre los receptores V1, V2 y V3 en shock.

*En dosis altas vasopresina puede ocasionar vasoconstriccion
excesiva con riesgo de isquemia tisular.

llustracion cortesia del Dr. Diego Ugalde Castillo. Unidad de
Pacientes Criticos. Hospital Clinico Universidad de Chile.

La VP ejerce sus efectos fisiologicos a tra-
vés de 4 subtipos de receptores especificos':
V1 (anteriormente denominados Via), V2, V3
(anteriormente denominados V1b) y receptores
de oxitocina (ROT) (Tabla 1). Su accién vaso-
constrictora se lleva a cabo por estimulacion
de los receptores V1 localizados en el musculo
liso vascular, inhibiendo la produccién de GMP
ciclico mediada por 6xido nitrico, y por bloqueo
de los canales de potasio sensibles a ATP®3.
Su efecto antidiurético es producto de la accion
sobre receptores V2 localizados en las células
principales de los tubulos colectores renales'.
Por otra parte, a través de un mecanismo de-

pendiente de la dosis, es capaz de inducir un
incremento de la perfusion renal y del débito
urinario por vasoconstriccion selectiva de las
arteriolas glomerulares eferentes al actuar
sobre receptores V1 y/o por vasodilatacion de
las arteriolas glomerulares aferentes a través
de receptores V2222324 Ademas, es capaz de
reducir la activacion del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona28. Por otra parte, se ha
reportado que la administracién de VP puede
ejercer un efecto antiinflamatorio pulmonar
mediado por recetores V2 y también a nivel
sistémico®”28, lo que estaria en concordancia
con evidencia actual que respalda la existencia
de receptores V2 a nivel vascular extra renal
y en otros tejidos?®. En bajas dosis VP puede
inducir vasodilatacion coronaria, cerebral, renal
y pulmonar22,

La accién de VP sobre los receptores hipofi-
sarios V3 incrementa la produccion y liberacion
de hormona adrenocorticotrépica (ACTH), la
cual estimula la liberacion de cortisol. La VP
también estimula los ROT que se encuentran
en el Gtero, glandulas mamarias, corazény cé-
lulas endoteliales'. La estimulacion de los ROT
puede generar una respuesta vasodilatadora, a
través de la activacion de la via del 6xido nitrico
en las células endoteliales™. Llamativamente,
a diferencia de la desensibilizacion observada
con catecolaminas exdgenas, durante el shock
séptico la sensibilidad a la accién de VP se en-
cuentra incrementada y ademas puede potenciar
el efecto de otros agentes vasoconstrictores®'.

En los Ultimos afos ha resurgido el interés
por la incorporacion de VP al manejo hemo-
dinamico de pacientes con shock séptico.
Esta renovada tendencia esta asociada al
conocimiento actual de una deficiencia rela-
tiva de esta hormona en algunos pacientes
con shock séptico establecido. Landry et
al.®2, observaron que los pacientes con shock
cardiogénico mostraban concentraciones de
VP de 22,7+2,2 pg/mL, mientras que pacientes
con shock séptico del mismo nivel de gravedad
presentaron concentraciones plasmaticas de
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Tabla 1. Distribucidn y principales acciones de los receptores de vasopresina.

Receptores Distribucién Efecto clinico
VA Musculo liso vascular Vasoconstriccion
Miocitos cardiacos
Rifiones, vejiga,
Plaquetas, Agregacion plaquetaria
Adipositos, hepatocitos,
Bazo, miometrio, testiculos
V2 Tubulos colectores renales Incremento de la permeabilidad al agua
Bazo, células T ¢Inmunomodulacién?
Endotelio Vasodilataciéon
Liberacion de factor
de Von Willebrand
V3 Hipofisis anterior Neurotransmisor
Liberacion de ACTH Secrecién de insulina
Pancreas
ROT Utero, glandulas mamarias Vasoconstriccion
Corazoén Liberacién de péptico natriurético auricular
Endotelio Vasodilatacion

ACTH: hormona adrenocorticotropica; ROT: receptores de oxitocina.

3,1+1,0 pg/mL (p <0,001). Este fenbmeno de
deficiencia relativa estaria explicado por: a) una
deplecion neurohipofisaria de VP secundaria a
liberacion excesiva de la misma en los estadios
iniciales del shock séptico (Unicamente 10%
a 20% de la hormona almacenada puede ser
liberada rapidamente), b) elevadas concentra-
ciones circulantes de norepinefrina (NE) y de
glucocorticoides enddgenos, c) estimulacion
disminuida de la liberacion de VP por disfuncion
autondémica o inhibicion ténica de los receptores
de volumen auriculares, y d) liberacion masiva
de 6xido nitrico'?3%33435, Sharshar et al.®¢, en-
contraron en su serie que cerca de un tercio de
los pacientes con shock séptico tardio presentd
una deficiencia relativa de VP (<3,6 pg/ml en

presencia de hipernatremia o una presion arterial
sistélica <100 mmHg).

La deficiencia relativa de VP puede per-
petuar la inestabilidad cardiovascular, con el
consiguiente requerimiento de dosis altas de
vasopresores. La infusion de dosis bajas de VP
ha demostrado incrementar su concentracion
plasmatica en rangos entre 30 y 130 pg/mL,
generando un aumento de la resistencia vascu-
lar sistémica (RVS) y de la PAM, con escasos
efectos adversos?232%7,

Estudios clinicos

Ensayos experimentales y en humanos han
demostrado la seguridad y potenciales beneficios
del empleo de VP en dosis bajas??%7383°, En
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una pequena serie prospectiva observacional
chilena, que incluy6 pacientes con shock sép-
tico sin depresién miocardica (Requerimiento
de NE =0,3 pg/kg/min e indice cardiaco =3 L/
min/m?2), los autores reportaron una reducciéon
significativa de las dosis de NE (0,8+0,5 vs
0,45+0,4 pug/kg/min; p <0,01) y un incremento
de la RVS (884+337 vs 1206+235 dina/seg/
cm®; p <0,05), con la suplementaciéon de 0,02
U/min de VP por 24 horas. Durante el periodo
de estudio no se observo deterioro del indice
cardiaco, ni tampoco incremento de la diferencia
entre la PCO, gastrica y arterial (PCO, gap) en
la tonometria*°. Dubois et al.*!, observaron que
la infusion de VP en una dosis de 0,02 U/min
no comprometio la microcirculacion sublingual
evaluada con videomicroscopia (OPS, Orthogonal
Polarization Spectral). Por el contrario, cuando
se ha empleado VP como vasopresor primario
ajustando la dosis (0,06 a 1,8 U/min) para meta
de PAM, se ha documentado una reduccion del
indice cardiaco (3,8+1,3 a 3,0+1,1 L/min/m?; p
<0,05) e incremento del PCO, gap (17,5+26,6 a
36,5+26,6 mmHg; p <0,01)*2. Adicionalmente, el
empleo de VP en dosis altas (> 0,04 U/min) se
ha asociado a alteracion de la perfusién esplac-
nica, lesiones cutaneas isquémicas, elevacion
de enzimas hepaticas, y de concentraciones
plasmaticas de bilirrubina, lo que podria indicar
un deterioro de la funcion hepatica?34445.46:47.48,
Asimismo, se ha documentado el desarrollo
de trombocitopenia posiblemente mediada por
receptores V14

El estudio VASST (Vasopressin and Septic
Shock Trial), fue un ensayo clinico multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado, que incluyé 778 pa-
cientes con shock séptico recibiendo una dosis
de NE =5 pg/min. Los pacientes fueron asignados
a una infusién de VP (0,01 a 0,03 U/min) o NE (5
a 15 pg/min). El desenlace primario del estudio
fue mortalidad a 28 dias. Los autores no pudieron
demostrar una reduccién en la mortalidad con
el empleo de VP, a pesar de que su adminis-
tracidon se asocio a una reduccion significativa
en las dosis de NE (p <0,001). El analisis de un

subgrupo definido a priori de pacientes menos
graves (requerimiento de NE 5 a 14 pyg/min al
momento de la aleatorizacién), documentd que
el grupo tratado con la combinacion NE/VP,
experiment6 una reduccion significativa de la
mortalidad a 90 dias en comparacion al grupo
que recibié solamente NE (35,8% vs 46,1%; p
= 0,04). No obstante, este hallazgo debe ser
tomado con precaucién, ya que la hipbtesis
del estudio sostenia que la intervencién tendria
mayor probabilidad de beneficiar a los pacientes
mas graves®.

Por otra parte, la administracion concomi-
tante de VP y corticoides podria resultar en una
interaccion farmacodinamica y farmacocinética
potencialmente beneficiosa. La VP activa el eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal al unirse a los
receptores V3 ubicados en la hipdfisis anterior, lo
que estimula la liberacién de ACTH y finalmente,
da como resultado un aumento en la concentra-
cion plasmatica de cortisol. Ademas, el cortisol
exogeno puede aumentar potencialmente la
concentracion de VP al aumentar la regulacion
del sistema vasopresinérgico hipotaldmico o
al reducir la eliminacién de VP. Los corticoides
también podrian mejorar la respuesta a la VP
y aumentar los efectos antiinflamatorios de la
combinacion VP/corticoides*.

Un analisis post hoc del estudio VASST®,
encontr6 una importante interaccion entre la ad-
ministracion de corticoides y VP. Asi, el subgrupo
de enfermos que recibi6 la combinacién de VP/
corticoides tuvo menor mortalidad (35,9% vs
44 7%; p = 0,03) y disfuncion de érganos a los
28 dias (p = 0,02) que el subgrupo de pacien-
tes que recibid la combinacion NE/corticoides.
Sin embargo, es necesario considerar que se
trata del analisis de un subgrupo no definido a
prioriy que la administracion de corticoides fue
permitida en cualquier momento dentro de los
28 dias post aleatorizacion.

En relacién con este topico, mas recientemen-
te, un estudio abierto, aleatorizado y controlado
con placebo evaluo6 el efecto de la administra-
cién de 50 mg de hidrocortisona intravenosa
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cada 6 horas o placebo sobre la concentracion
plasmatica de VP en pacientes asignados a una
infusion de VP de 0,01 a 0,06 U/min para PAM de
65-75 mmHg. En comparacion con placebo, la
adicion de hidrocortisona disminuy6 la duracion
del tratamiento con VP en 3 dias (p =0,001) y la
dosis de VP administrada a la mitad (0,04 U/min
a 0,02 U/min; p = 0,001)%'. Cabe destacar que
la administracion de hidrocortisona no aumento
las concentraciones plasmaticas de VP, por lo
éste no pareciera ser su mecanismo de accion.

El VANISH (Vasopressin vs Norepinephrine
as Initial Therapy in Septic Shock) fue un estudio
clinico multicéntrico, doble ciego, aleatorizado,
de diseno factorial 2x2 (VP + hidrocortisona o
placebo vs. NE + hidrocortisona o placebo), que
incluy6 409 pacientes y cuyo objetivo primario
fue establecer si el uso de VP como vasopresor
inicial (titulada hasta 0,06 U/min), podria mejorar
el desenlace renal a 28 dias comparada con NE
(titulada hasta 12 pg/min)%2. Si la meta de PAM
(65-75 mmHg) no era alcanzada con las dosis
previamente establecidas para ambos agentes,
se iniciaba una infusion abierta de NE. No se
encontro diferencia significativa en el porcentaje
de sobrevivientes que nunca desarrollaron falla
renal (57% VP vs 59,2% NE; 95% IC -13,0%
a 8,5%). La proporcién de uso de terapia de
reemplazo renal fue significativamente menor
en el grupo VP (25,4%) comparada con el gru-
po NE (35,3%) (OR 0,40; 95% IC 0,20-0,73),
hallazgo que podria ser concordante con lo
reportado por el analisis post hoc del VASST®3,
No obstante, esta diferencia en el uso de terapia
de reemplazo renal en el estudio VANISH fue
mas pronunciada en el subgrupo de pacientes
gue no sobrevivieron (38,1% VP vs 69,6% NE)
en comparacion a los que sobrevivieron (19,9%
VP vs 22,3% NE). No existi6 diferencia entre
los grupos en la mortalidad a 28 dias (30,9%
VP vs 27,5% NE; 95% IC-5,4% a 12,3%), asi
como tampoco en cuanto al total de eventos
adversos graves (10,7% VP vs 8,3% NE). Sin
embargo, el empleo de VP como vasopresor
inicial en dosis de hasta 0,06 U/min, se asoci6 a

una mayor incidencia de isquemia digital (5,4%
VP vs 1,5% NE).

Un elemento comun a todos los estudios
clinicos aleatorizados llevados a cabo en la po-
blacion general de pacientes con shock séptico,
ha sido que la infusién de VP consistentemente
ha llevado a una reduccion en la dosis de NE,
lo que podria ser un efecto clinico beneficioso,
ya que dosis altas de catecolaminas exégenas
pueden producir un efecto cronotrépico excesivo
(con el consiguiente riesgo de taquiarritmias),
alteracion de la funcion diastélica, isquemia
miocardica, inmunosupresion, edema pulmonar,
hipercoagulabilidad e isquemia intestinal®*5%%,
En el estudio prospectivo, multicéntrico, aleato-
rizado SEPSISPAM (Sepsis and Mean Arterial
Pressure), el empleo de dosis mas altas de NE
en el grupo asignado a una meta de PAM de 80
a 85 mmHg, se asocib a una mayor incidencia
de fibrilacion auricular®’. Un metaanalisis de 23
estudios clinicos aleatorizados incorporando
3.088 pacientes con shock distributivo, evalud
la incidencia de fibrilacion auricular con el uso
combinado de VP mas una catecolamina vaso-
presora (mayoritariamente NE) en comparacion
con el empleo exclusivo de una catecolamina.
Los investigadores encontraron que la adicion
de VP a una catecolamina estuvo asociada a
un menor riesgo fibrilacion auricular (RR 0,77;
95% IC 0,67 a 0,88)%®.

Hajjar et al.®®, encontraron que la adminis-
tracion de VP comparada con NE, en pacientes
con shock vasopléjico post cardiocirugia, redujo
la incidencia de complicaciones quirirgicas
graves y la mortalidad a 30 dias. En base a
estos resultados alentadores los investigadores
planificaron un estudio dirigido a una poblacién
mas especifica de pacientes criticos. El VANCS
Il (Vasopressin versus Norepinephrine for the
Management of Septic Shock in Cancer Pa-
tients) fue un estudio prospectivo, doble ciego,
aleatorizado, llevado a cabo en un solo hospital
de Brasil®. La hipétesis de los investigadores
fue que el uso de VP como vasopresor de
primera linea (0,01 a 0,06 U/min), comparada
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con NE (10 a 60 pg/min), podria reducir la
mortalidad a 28 dias en pacientes con cancer
que desarrollaran un shock séptico. Sila meta
de PAM (=65 mmHg) no era alcanzada, se
iniciaba una infusion abierta de NE. Se inclu-
yeron 250 pacientes, 125 asignados a recibir
VP y 125 a NE. El estudio no pudo demostrar
una diferencia significativa entre los grupos
en el objetivo primario (56,8% VP vs 52,8%
NE; p = 0,52). Tampoco se pudo documentar
diferencias significativas en la mortalidad a 90
dias (72% VP vs. 75,2% NE; p = 0,56), ni en
el nimero de dias con vida sin soporte vital
avanzado (p = 0,74). En términos de seguridad,
no se reportaron diferencias entre los grupos
en la incidencia de eventos adversos graves
(47,2% VP vs 46,4% NE; p = 0,42).

Un metaanalisis que incluy6 11 estudios
clinicos con 2.691 pacientes con shock dis-
tributivo tuvo como objetivo primario evaluar
el impacto de la administracion de VP (y su
analogo sintético terlipresina) sobre la funcién
renal. En comparacion a otros vasopresores,
los pacientes en el grupo intervencion tuvieron
una menor incidencia de lesién renal aguda y
necesidad de terapia de reemplazo renal (OR
0,59 95% IC 0,37-0,92; p = 0,02); sin embargo,
esta reduccién no alcanzé significancia esta-
distica en el subgrupo de pacientes con shock
séptico (OR 0,75; 95% IC 0,54-1,04; p = 0,08)°".

Adicionalmente, un metaanalisis de los
datos de pacientes individuales de 4 estudios
clinicos aleatorizados (1.453 pacientes), cuyo
objetivo primario fue evaluar el impacto de
la administracion de VP sobre la mortalidad
a 28 dias en pacientes con shock séptico®?,
no encontr6 diferencia significativa entre los
grupos (RR 0,98; 95% IC 0,86-1,12). Tampoco
la hubo en la incidencia de eventos adversos
graves (RR 1,02; 95% IC 0,82-1,26), aunque
documentd un menor requerimiento de tera-
pia de reemplazo renal en los pacientes que
recibieron VP (RR 0,86; 95% IC 0,74-0,99).
Otro grupo de investigadores ha corroborado
recientemente este Ultimo resultado (OR =

0,63; 95% IC 0,44 a 0,88; p = 0,007)%. En la
misma linea, Jiang et al.®* en un metaanalisis
de 20 estudios clinicos sobre el uso de VP
y sus analogos (terlipresina y selepresina),
encontraron una reduccion de mortalidad en
pacientes con shock séptico (RR 0,92; 95% IC
0,84 a 0,99; p = 0,03).

Dada la ausencia de resultados positivos
en términos de reduccién de mortalidad en
los estudios aleatorizados de pacientes con
shock séptico, algunos autores han evaluado
la cuantificacién de las concentraciones plas-
maticas de Copeptina (Fracciéon terminal de
la molécula de provasopresina), que es mas
estable y menos compleja de medir que VP,
como herramienta para identificar a los enfer-
mos criticos que se pudieran beneficiar de la
adicion de VP; lamentablemente, todavia no
se ha podido establecer su verdadera utilidad
clinica®®°s,

En atencién a la evidencia existente, la
version mas reciente de la Surviving Sepsis
Campaign sugiere adicionar VP en lugar de
seguir incrementando las dosis de NE en
pacientes con shock séptico, y proponen un
rango de dosis de NE entre 0,25y 0,5 ug/
kg/min para su inicio (Recomendacion débil,
moderada calidad de la evidencia)®. Hasta el
momento, los estudios clinicos mas recientes
involucrando otros analogos sintéticos de VP,
tales como terlipresina y selepresina, han ge-
nerado resultados desalentadores en pacientes
con shock séptico®67:68:69,

Otras consideraciones practicas
Aspectos menos explorados sobre el uso de
VP en shock séptico han sido la dosis umbral
de vasopresor primario para adicionar VP, el
momento de inicio y la estrategia de suspen-
sion. Wu et al.’®, llevaron a cabo un estudio
retrospectivo pre y post intervencion luego de la
modificacién de su protocolo institucional para
elinicio de VP en pacientes con shock séptico.
Con este propésito compararon dos periodos con
distintos umbrales para la adicién de VP (10 ug/
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min vs 50 pg/min de NE). Los investigadores en-
contraron que restringir el inicio de VP a pacientes
con una dosis de NE de 50 pig/min, no prolongd
el tiempo para alcanzar la meta de PAM (=65
mmHg), ni incrementd la mortalidad. No obstante,
los grupos no estuvieron balanceados en términos
de gravedad (APACHE Il 23 preintervencion vs.
18 postintervencion; p < 0,001) y la dosis media-
na de NE en la que se adicion6é VP en el grupo
preintervencion fue 18 pg/min (el equivalente a
0,26 pg/kg/min para una persona de 70 Kg). Un
estudio retrospectivo realizado en Brasil evalud
la evolucién a corto plazo de 80 pacientes con
shock séptico en quienes se adicion6 VP después
de ser refractarios a una dosis de 1 pg/kg/min de
NE. La mortalidad a 30 dias en este subgrupo
de pacientes fue de 86% y 75% murieron en las
primeras 72 horas’'.

Por otra parte, un estudio prospectivo abierto
tuvo como objetivo primario evaluar el efecto
del inicio temprano de VP (dentro de 4 horas de
iniciada NE) sobre el tiempo transcurrido para
alcanzar una PAM =65 mmHg. El inicio temprano
de VP redujo el tiempo para alcanzar y mantener
la meta de PAM™2,

De manera similar, alin no esta claro qué va-
sopresor deberia suspenderse primero cuando
se emplean NE y VP en forma simultanea. Un
estudio prospectivo, doble ciego aleatorizado™,
cuyo objetivo primario fue evaluar la incidencia de
hipotension asociada a la reduccion de vasopreso-
res, encontrd una mayor incidencia de hipotension
con el retiro primario de NE en comparacion a
VP (68,4% vs 22,5%; p <0,001). No obstante, un
metaanalisis reporto el efecto opuesto (60,7% VP
vs 43,3% NE; OR 0,22; 95% IC 0,07-0,68)™. En
la actualidad, la informacién cientifica disponible
no avala la necesidad de ajustar la dosis de VP
segun el peso o indice de masa corporals7677,

Comentarios finales

La suplementacién de VP en dosis bajas cons-
tituye un abordaje terapéutico con sustento fisiolo-
gico para pacientes con shock séptico refractario
a las medidas convencionales de reanimacion, ya

que no s6lo actuaria sobre la deficiencia relativa
de VP existente, sino que también participaria en
la regulacién de otros mecanismos involucrados
en la vasoplejia.

La VP es una molécula compleja y sus efec-
tos son dependientes del escenario clinico, el
momento de inicio y las dosis utilizadas. Proba-
blemente, el mejor balance riesgo/beneficio se
obtenga con el empleo de dosis de suplemen-
tacion de 0,01 a 0,03 U/min. El empleo de dosis
mas altas (0,04 a 0,06 U/min), puede asociarse
a una mayor incidencia de lesiones cutaneas
isquémicas. Se desaconseja la administracion
de dosis superiores a 0,06 U/min en pacientes
con shock séptico. Los autores consideran
que los datos actuales no respaldan el empleo
de VP como vasopresor de primera linea en
pacientes con shock séptico™®. El objetivo de
la adicion de VP debiera ser la modulaciéon de
la cascada vasodilatadora, es decir como una
terapia coadyuvante de soporte hemodinamico.
La administracion de VP como vasopresor Unico,
con el objetivo de restablecer la PAM, se asocia
a un mayor riesgo de eventos adversos y podria
influir negativamente en el desenlace clinico.

En nuestra practica clinica, consideramos la
adicion de VP (40 U en 100 ml de solucién gluco-
sada al 5%) a una dosis fija de suplementacion
de 0,038 U/min (4,5 ml/h) en pacientes con shock
séptico, sin criterios de depresion miocardica™
que, luego de optimizada la reanimacion inicial,
requieran una dosis de NE =0,5 pyg/kg/min en
forma sostenida (=4 horas) y persistan con evi-
dencia de hipoperfusion tisular (hiperlactatemia
y/o llene capilar prolongado)®. Adicionalmente,
una vez superada la fase aguda, en condiciones
de estabilidad hemodinamica (PAM en meta con
una dosis de NE <0,25 pg/kg/min) y restaurada
la perfusion sistémica, iniciamos en primera
instancia la reduccion paulatina de VP (en pasos
de 0,01 U/min), segln tolerancia, continuando
progresivamente hasta su suspensiéon en un
lapso de 12 a 24 horas.

Los autores declaran no tener conflictos de
interés en relacion con el presente manuscrito.
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