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PALABRAS CLAVE Resumen Hasta el momento, los vasopresores mas utilizados en los pacientes criticos son
Sepsis; las catecolaminas exdgenas, fundamentalmente la noradrenalina. Sin embargo, estas pueden
Hipotension; tener efectos secundarios graves e incluso pueden aumentar la mortalidad, sobre todo si se
Vasopresor; administran a dosis elevadas. En los Ultimos afos se ha propuesto la adicion de la vasopresina
Vasopresina; para contrarrestar sus efectos deletéreos (decatecolaminizacion) con la intencion de mejorar
Cirugia cardiaca el pronostico de estos pacientes. Actualmente, la vasopresina tiene 2 indicaciones principales:

el shock séptico y el shock vasopléjico en el postoperatorio de cirugia cardiaca. En el shock
séptico, la evidencia actual favorece el inicio temprano de vasopresina antes de alcanzar dosis
elevadas de noradrenalina. En el postoperatorio de cirugia cardiaca se han estudiado los dife-
rentes beneficios del uso de vasopresina, sobre todo en los pacientes con fibrilacion auricular
e hipertension pulmonar. El uso correcto de la vasopresina lo hace un farmaco generalmente
seguro y eficaz para estas indicaciones.
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Ten take-home messages on vasopressin use in critically ill patients

Abstract The most used vasopressors in critically ill patients are exogenous catecholami-
nes, mainly norepinephrine. Their use can be associated with serious adverse events and even
increased mortality, especially if administered at high doses. In recent years, the addition of
vasopressin has been proposed to counteract the deleterious effects of high doses of catechola-
mines (decatecholaminization) with the intention of improving the prognosis of these patients.
Currently, vasopressin has two main indications: septic shock and vasoplegic shock in the pos-
toperative period of cardiac surgery. In septic shock, current evidence favors its early initiation
before reaching high doses of norepinephrine. In the postoperative period of cardiac surgery,
the different benefits of the use of vasopressin have been studied, especially in patients with
atrial fibrillation and pulmonary hypertension. When used properly, vasopressin is a safe an
effective drug for the indications described above.

© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights are reserved, including those for text and

data mining, Al training, and similar technologies.

Introduccion

La reanimacion hemodinamica del shock precisa medidas
encaminadas a incrementar el transporte de oxigeno con el
fin de restablecer una adecuada perfusion tisular'?2.

En este proceso de reanimacion inicial, es esencial, junto
con la terapia antimicrobiana y el control del foco de infec-
cion, la administracion de fluidos y farmacos vasopresores.
Las catecolaminas son los vasopresores mas utilizados, aun-
que pueden presentar efectos secundarios graves e incluso
pueden aumentar la mortalidad a dosis elevadas®*. Por otro
lado, se ha evidenciado en los pacientes con shock séptico
que su eficacia puede disminuir debido a alteraciones del
receptor adrenérgico o por la accion de diversos media-
dores inflamatorios®®. En consecuencia, existe un interés
creciente en la bUsqueda de nuevos farmacos vasopresores
que aporten mayor eficacia y seguridad en este proceso de
reanimacion hemodinamica. En los ultimos afos, se ha pro-
puesto la adicién de la vasopresina para disminuir la dosis
de catecolaminas y mejorar el prondstico de los pacientes
criticos’.

El objetivo de este documento es proporcionar una infor-
macion breve y precisa sobre 10 aspectos clave de la
vasopresina que pueda ser Util en la practica clinica de los
profesionales de las unidades de criticos.

Caracteristicas de la vasopresina

La vasopresina, también conocida como hormona antidiuré-
tica (ADH), es un nonapéptido producido de forma fisioldgica
por el nicleo supraodptico y paraventricular del hipotalamo.
A partir de un gen en el cromosoma 20 p13, se produce ini-
cialmente como prehormona y junto a la neurofisina Il (que
da estabilidad a la vasopresina), en el aparato de Golgi, for-
mando granulos de secrecion que son transportados por los
axones hasta las terminales axonicas en la neurohipofisis,
donde se almacenan como cuerpos de Herring. Al recibir
un potencial de accion se produce una despolarizacion de
estas terminales, con la apertura de canales de calcio y la

exocitosis vesicular con la salida de vasopresina al torrente
sanguineo. Su semivida de eliminacién es de aproximada-
mente 10 min®?,

Los estimulos que pueden activar la produccion y libe-
racion de vasopresina son fundamentalmente 3 (fig. 1). En
primer lugar, el aumento de la osmolaridad del plasma,
detectado por los osmorreceptores del hipotalamo anterior
y pared anterior del tercer ventriculo; un cambio del 1%
de la osmolaridad es suficiente para estimular la secrecion.
En segundo lugar, una reduccion en el volumen plasmatico.
Los receptores de volumen, localizados en las auriculas y
en la unioén a venas pulmonares y aparato yuxtaglomerular,
que detectan disminuciones mayores de un 5%, y envian la
informacion a través del nervio vago. La estimulacion gene-
rada por la reduccion de la volemia sobre la secrecion de
vasopresina es mayor que la originada por el aumento de la
osmolaridad. Por Gltimo, la disminucion de la presion arte-
rial media (PAM) también estimula la secrecion de ADH. En
este caso, los receptores (barorreceptores) se ubican en el
denominado sistema de presion (receptores carotideos, aor-
ticos y ventriculares) que se activan frente a disminuciones
superiores al 10%, mandando su informacion a través de las
ramas sensoriales de los nervios glosofaringeo y vago.

Otros factores que pueden estimular la produccion de
vasopresina son el estrés, dolor, nauseas, hipertermia, ago-
nistas colinérgicos, nicotina, angiotensina Il o interleucina
1; también existen factores que pueden suprimirla, como la
hipotermia, niveles altos de cortisol, agonistas alfa adrenér-
gicos, alcohol, opioides, o el péptido natriurético auricular,
entre otros'”.

Efectos de la vasopresina

Los efectos fisioldgicos de la vasopresina resultan de su
accion sobre 3 tipos de receptores principales:

- V1 o Via: su activacién media la vasoconstriccion. Tras
su union, y por medio de proteinas G, estimula la fosfo-
lipasa C, que hidroliza el fosfatidilinositol convirtiéndose
en inositol trifosfato (IP3), el cual promueve la liberacion
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Caracteristicas de la Vasopresina (ADH) y principales efectos fisiol6gicos
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Figura 1

de calcio intracelular y la contraccion del musculo liso
vascular.

- V2: su activacion produce un efecto antidiurético. Tras
unirse, por medio de proteinas G estimula al adenilato
ciclasa aumentando los niveles de AMPc, activando la pro-
teina cinasa A. Esto a su vez produce un reclutamiento de
acuaporina 2 en la membrana luminal del tdbulo renal,
permitiendo la reabsorcion de agua.

- V3 0 V1b: son receptores pituitarios que tienen un efecto
central, produciendo un aumento de la de ACTH a través
de la activacion de diferentes proteinas G y el incremento
de AMPCE.

Ademas, la vasopresina puede producir efectos sobre la
circulacion pulmonar (vasodilatacion), sobre la funcion renal
(aumenta la perfusion renal y el filtrado glomerular al pro-
ducir vasodilatacion en las arteriolas aferentes glomerulares
y vasoconstriccion en las arteriolas eferentes mediante su
accion sobre los receptores V2) y sobre la coagulacion san-
guinea (liberacion de factor VIl y factor de von Willebrand)?®.

Niveles de vasopresina en el shock

Algunos estudios han reflejado los cambios que se producen
en los niveles de vasopresina en las diferentes fases del
shock. Lin et al."", demostraron que los pacientes en fases
iniciales de sepsis tenian valores medios de vasopresina en
sangre mayores a 10,6 pg/ml, mientras que en pacientes
con shock séptico establecido se reducian a 3,6 pg/ml.
Landry et al.? hallaron niveles de vasopresina similares
en pacientes con shock séptico (3,1pg/ml), mientras que
en otros tipos de shock como el cardiogénico eran muy
superiores (22,7 pg/ml) y mantenidos en el tiempo. Se
considera que estos niveles de vasopresina plasmatica
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Termorregulacion

OTROS
EFECTOS
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Receptor V3/V1b
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Liberacion de glucosa en el higado

Factores que regulan la secrecion de vasopresina y sus principales efectos fisioldgicos.

inapropiadamente bajos en pacientes con shock séptico
se deben a una alteracion de la secrecion de vasopresina
mediada por barorreceptores. La administracion de vaso-
presina exogena proporciona la concentracion plasmatica
esperada para el grado de hipotension con una marcada
respuesta presora en estos pacientes'’. Estos resultados
indican que los bajos niveles enddgenos de hormonas en el
shock séptico contribuyen a la vasodilatacion de la sepsis.

Indicaciones de la vasopresina

Actualmente la vasopresina tiene dos indicaciones principa-
les basadas en la evidencia cientifica: el shock séptico y el
shock vasopléjico en el postoperatorio de cirugia cardiaca'.
Cabe comentar, sin embargo, que en Espana Empressin®
solo tiene indicacion por ficha técnica en el shock séptico',
mientras que Vasostrict® (nombre comercial en otros pai-
ses) esta indicado en el tratamiento del shock vasopléjico,
independientemente de la etiologia.

La vasopresina en el tratamiento del shock séptico

Los pacientes con shock séptico presentan un perfil
hemodinamico clasico de vasoplejia con aumento de la
permeabilidad vascular, hipovolemia y alteraciones de la
microcirculaciéon'. Ademas, se ha evidenciado en nume-
rosos estudios clinicos y experimentales, la presencia de
disfuncion miocardica sistdlica y diastolica biventricular
transitoria'®"’. Esta disfuncion puede estar enmascarada y
no detectarse en un estudio convencional debido a la dis-
minucion de la poscarga secundaria a la vasoplejia, que
permite mantener una fraccion de eyeccién normal y un
gasto cardiaco normal o elevado (si se ha realizado una ade-
cuada reposicion de volumen)'. Esta disfuncién oculta se
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podria detectar mediante otros métodos ecocardiograficos
mas avanzados como el Doppler tisular o el Strain'®.

El objetivo final del proceso de reanimacion hemodi-
namica en cualquier tipo de shock es la restauracion del
aporte de oxigeno a los tejidos de acuerdo con sus necesi-
dades metabolicas. Esta reanimacion requiere alcanzar una
PAM minima y adecuar el transporte de oxigeno para lograr
la normalizacion de parametros metabolicos como el lac-
tato plasmatico, la saturacion venosa, tanto central (SvcO,)
como mixta (Sv0,), y parametros de perfusion regional como
el tiempo de relleno capilar (TRC)"-2.

En este proceso de reanimacion, la administracion de
liquidos y de farmacos vasopresores constituye el pilar
fundamental del tratamiento. Hasta el momento, los vaso-
presores mas utilizados son las catecolaminas exogenas,
fundamentalmente la noradrenalina. Estos farmacos son uti-
les en la estabilizacion hemodinamica, pero pueden tener
efectos secundarios graves e incluso se han asociado a un
aumento de la mortalidad, sobre todo si se administran a
dosis elevadas'®?°.

De hecho, en el shock séptico ya existen concentra-
ciones elevadas de catecolaminas endogenas (adrenalina y
noradrenalina)’’, que son necesarias para contrarrestar los
efectos cardiovasculares de la sepsis, como la vasoplejia y
la depresion miocardica. Estos fenomenos son perjudiciales
cuando se presentan de forma acentuada y prolongada??.
Los niveles suprafisiologicos de catecolaminas endogenas o
exdgenas, se asocian a una mala adaptacion en estados de
estrés fisioldgico y a un incremento de gasto energético,
reduccion de la perfusion esplacnica e inmunogenicidad
intestinal, disfuncion hepatica, inmunosupresion y aumento
de la mortalidad?:.

Ademas de sus efectos secundarios, otro inconveniente
de los farmacos catecolaminicos en el shock es que su accion
en los pacientes con shock séptico puede verse reducida
debido a una alteracion y regulacion a la baja (término en
inglés downregulation) de los receptores alfa y betaadrenér-
gicos originado por la accion de mediadores inflamatorios y
el tratamiento con dosis elevadas de catecolaminas®®. La
aparicion de este fenomeno puede asociarse a un estado de
shock refractario a catecolaminas, en el que el aumento de
farmacos vasopresores no restaura una adecuada perfusion
tisular, persistiendo una hipotension arterial e hipoperfusion
en ausencia de hipovolemia.

Recientemente se han propuesto estrategias que
permitan reducir la cantidad de catecolaminas para con-
trarrestar sus efectos deletéreos, lo que se conoce como
decatecolaminizacion?. La posibilidad de anadir farmacos
vasoconstrictores no adrenérgicos como la vasopresina abre
la discusion de como definir shock séptico refractario a
noradrenalina. Dosis superiores a 0,5 pg/kg/min de nora-
drenalina (calculado por peso real en IMC<30 o por peso
ajustado a talla en IMC > 30)?° se asocian a mayores efectos
adversos sin anadir beneficio clinico, por lo que este valor
se ha sugerido como dosis maxima o como punto de corte
para definir shock refractario a farmacos adrenérgicos?®.
Otras estrategias de decatecolaminizacion son la adicion
de corticosteroides para mejorar la respuesta cardiaca
y vasopresora, o el uso de analgesia y sedacion para
contrarrestan la liberacion de catecolaminas enddgenas.
De hecho, los corticosteroides restablecen la sensibilidad

vascular de los receptores agonista alfa en cuestion de
minutos u horas mediante efectos no gendémicos, con el
consiguiente aumento de la PAM y de la resistencia vascular
sistémica?’. Las ultimas recomendaciones de la Surviving
Sepsis Campaign sugieren administrar hidrocortisona 50 mg
por via intravenosa cada 6 h o en infusion continua cuando
se alcance una dosis de noradrenalina > 0,25 wg/kg/min'3.

Las recomendaciones de la Surviving Sepsis Campaign de
2021 sugieren anadir vasopresina en pacientes adultos con
shock séptico y valores de PAM inadecuados a pesar de dosis
de noradrenalina en el rango de 0,25-0,5 ng/kg/min en lugar
de seguir aumentando la dosis de noradrenalina’®.

Esta recomendacion de nivel débil y la calidad de la evi-
dencia moderada se basa fundamentalmente en los estudios
clinicos VASST? y VANISH?, asi como en un metaanalisis
interno de las guias en que se analizan 10 ensayos clinicos
controlados. El estudio VASST analizd los efectos de vaso-
presina a dosis bajas (0,01-0,03 U/min) como ahorrador de
noradrenalina, y por lo tanto no hay que entenderlo como
un estudio de valoraciéon de vasopresina en pacientes con
shock refractario sin respuesta a catecolaminas. Este estu-
dio no mostré mejoria significativa de la mortalidad a los
28 dias. Sin embargo, en un analisis de subgrupos se encon-
tré que los pacientes con shock menos grave que requerian
noradrenalina < 15 ug/min tenian menor mortalidad cuando
se les asociaba vasopresina (26,5 vs. 35,7%; p=0,05). De
este estudio se pudo inferir que la adicion de dosis bajas
de vasopresina en pacientes con shock séptico permite un
rapido descenso de la dosis de noradrenalina administrada
y que puede reducir la mortalidad en los pacientes con un
perfil de menor gravedad. Por otro lado, el estudio VANISH
fue disenado para valorar si el uso precoz de vasopresina
con dosis de hasta 0,06 U/min podria mejorar el pronostico
renal en comparacion con noradrenalina en pacientes con
shock séptico, ademas de intentar valorar el rol de la hidro-
cortisona. Para ello se aleatorizaron pacientes con shock
séptico a recibir vasopresina o noradrenalina, en un disefo
factorial 2 x 2, analizando los dias libres de lesion renal
aguda. Aunque el uso precoz de vasopresina comparado con
noradrenalina no mejoro significativamente el nimero de
dias libres de lesion renal, el grupo que recibié vasopresina
presentd menor necesidad de iniciar terapia de reemplazo
renal. Finalmente, en el metaanalisis interno de la Survivng
Sepsis Campaing, en el que se analizan 10 ensayos clinicos
aleatorizados, encontré una mejoria de la mortalidad con
la utilizacion adyuvante de vasopresina (RR: 0,91; IC 95%:
0,83-0,99)"3.

La dosis 6ptima de vasopresina varia segln la indicacion y
la respuesta al tratamiento. Siguiendo el esquema del estu-
dio VASST, la dosis inicial recomendada es de 0,01 U/min,
que se puede ir incrementando hasta llegar a una dosis
de 0,03 U/min, incluso hasta 0,06 empleada en el estudio
VANISH. Su asociacién a hidrocortisona puede mejorar los
resultados®3".

Hasta la fecha, no existen recomendaciones claras acerca
del momento mas adecuado para iniciar la vasopresina. Si
bien la Surviving Sepsis Campaign'® recomienda su inicio
cuando la dosis de noradrenalina es de 0,25 png/kg/min, la
tendencia actual es iniciarla de forma mucho mas precoz,
especialmente en aquellos pacientes que precisan un rapido
incremento de la dosis de noradrenalina®. Por otra parte,
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estudios recientes sugieren que la mortalidad puede ser
menor con el inicio de vasopresina con dosis equivalente
de noradrenalina de 10 ng/min o con concentraciones de
lactato inferiores a 2,3 mmol/133.

Vasopresina en el postoperatorio de cirugia
cardiaca

Esta indicacion se deriva de los resultados del ensayo clinico
aleatorizado (ECA) multicéntrico, y doble ciego, VANCS**. El
objetivo principal de este estudio fue la reduccién en las
complicaciones graves, incluida la mortalidad, a los 30 dias
de la cirugia cardiaca. Trescientos pacientes que presen-
taron shock por vasoplejia (PAM <65 mmHg después de una
correcta reanimacion con cristaloides (2,41 de media) y un
indice cardiaco >2,21/m?) en el postoperatorio de cirugia
cardiaca fueron aleatorizados a recibir noradrenalina (10-
60 g/min) o vasopresina (0,01-0,06 Ul/min). El 49% de los
pacientes tratados con noradrenalina presentaron complica-
ciones graves mientras que en el grupo vasopresina un 32,2%
(OR ajustada: 0,52 [0,36-0,75]; p=0,0005), fundamental-
mente porque el grupo de vasopresina tuvo menor lesion
renal aguda (OR: ajustada: 0,26 [0,15-0,46]; p<0,0001).
También los pacientes tratados con vasopresina presentaban
menor incidencia de fibrilacion auricular (OR ajustada: 0,37
[0,22-0,64]; p=0,0004), aunque no hubo diferencias signi-
ficativas entre los 2 grupos en cuanto a efectos adversos
isquémicos. Un metaanalisis posterior de 8 estudios obtuvo
los mismos resultados®”.

A raiz de estos resultados, un documento de con-
senso posterior sobre el tratamiento vasopresor en
cirugia cardiaca®® recomienda el uso de la vasopre-
sina en la vasoplejia en estos pacientes, especialmente
en presencia de fibrilacion auricular (recomendacion
fuerte, nivel de evidencia moderado). También la reco-
mienda en caso de hipertension pulmonar (recomendacion
débil, nivel de evidencia muy bajo), basandose en
resultados experimentales que demuestran un efecto
vasodilatador sobre la arteria pulmonar a dosis bajas
(0,01-0,03 Ul/min)37:38,

Vasopresina en reanimacion cardiopulmonar

La vasopresina asociada a metilprednisolona podria tener
beneficios en la reanimacion cardiopulmonar (RCP) intrahos-
pitalaria, ya que se ha demostrado que durante y después
de la RCP los niveles de cortisol son bajos*®. Tres ensayos
clinicos que aleatorizaron pacientes en paro cardiorrespi-
ratorio intrahospitalario®**' y un metaanalisis posterior*,
han demostrado que los pacientes aleatorizados a recibir,
después de la primera adrenalina, 20 Ul de vasopresina con
40 mg de metilprednisolona, presentaron un mayor porcen-
taje de recuperacion de la circulacion espontanea y menor
incidencia posterior de lesion renal aguda que los pacientes
que recibian placebo. Un subanalisis posterior del ensayo
clinico de Andersen et al.?” sobre la recuperacién funcional
a los 6 meses y al afo, valorada por la escala Cerebral Perfo-
mance Category (CPC)*, no objetivd mejoria en la misma,
pero con una potencia estadistica muy baja. Las Ultimas
guias europeas de reanimacion cardiopulmonar (2021), no
aconsejan el uso de vasopresina en la RCP*. Los resultados

de los ECA realizados al respecto se publicaron posterior-
mente a estas guias. En espera de la publicacion actualizada
de las guias europeas de resucitacion y, con la evidencia que
aporta el ECA de Anderson et al.*” y el metaanalisis de Sag-
hafi et al.®, se podria recomendar la asociacion de 20 Ul
de vasopresina y 40 mg de metilprednisolona después de la
primera adrenalina administrada durante la RCP intrahospi-
talaria, con el fin de conseguir que una mayor proporcion
de pacientes recuperen la circulacion espontanea. De cara
a evaluar su efecto sobre CPC, se deberian realizar nuevos
ECA con suficiente potencia estadistica.

Monitorizacion hemodinamica durante el uso
de vasopresina

En los pacientes que presentan shock séptico, la monitoriza-
cion hemodinamica requiere una adaptacion individualizada
basada en la fase de shock en la que se encuentre el
paciente, la respuesta al tratamiento y las caracteristicas
especificas de cada individuo.

Recientemente, se han identificado 4 fases del shock
séptico: Salvamento, Optimizacion, Estabilizacion vy
Desescalada®. Cada fase demanda distintas técnicas de
monitorizacion y objetivos para la reanimacion (tabla 1y
fig. 2).

Fase de salvamento (reanimacion inicial)
Durante esta etapa, se debe detectar el shock séptico y apli-
car un tratamiento inicial que incluya reposicion de volumen
y noradrenalina. Se deberia emplear una monitorizacion
basica mediante la medicion de la presion arterial, la fre-
cuencia cardiaca y la exploracion fisica'.

Es esencial identificar tempranamente los signos clini-
cos de hipoperfusion, ya que la hipotension no es siempre
un indicador definitivo del shock, debido a la vasoconstric-
cion compensatoria que puede mantener la presion arterial,
aun cuando la perfusion y oxigenacion de los tejidos estén
significativamente reducidas'®.

La medicion de la concentracion de lactato en sangre
es Util para evaluar el deterioro de la perfusion tisu-
lar. Basado en estudios que correlacionan la dinamica del
lactato y la mortalidad, las guias de la Surviving Sepsis
Campaign recomiendan monitorizar la reanimacion hemo-
dinamica mediante la medicion repetida de los niveles de
lactato en sangre cada 2 a 4h hasta que se normalicen'>.
Recientemente se ha demostrado que una estrategia de
resucitacion temprana guiada por el TRC produce resulta-
dos superiores a la estrategia guiada por lactato®. El TRC
se ha correlacionado con la mortalidad y puede ser util para
monitorizar la respuesta al tratamiento con fluidos, siendo
un objetivo de reanimacion alcanzar valores de TRC inferio-
res a 3s*. No obstante, el TRC no identifica la causa de la
hipoperfusion tisular.

Durante esta fase, en caso de falta de respuesta al
tratamiento inicial, o en caso de historia previa de disfun-
cion cardiaca, las guias recomiendan la realizacion de una
ecocardiografica a pie de cama'®, ya que esta técnica no
invasiva permite estimar el gasto cardiaco e identificar la
causa de bajo gasto®®.
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Tabla 1 Fases del shock séptico mostrando los objetivos y la monitorizacion propuesta para cada una de ellas
Fase Finalidad Objetivo Intervencion Monitorizacion
Salvamento Identificacion del Presion arterial media Fluidos Presion arterial (no
shock Optimizar TRC Noradrenalina invasiva)
Descartar Lactato
componente TRC
cardiogénico Ecocardiografia
Optimizacion Optimizar perfusion ~ Normalizar TRC Fluidos segln respuesta TRC
inicial tisular Optimizar presion Noradrenalina Lactato
arterial media Inotropos segin GC y Si CVC: ScvO;,
Optimizar GC ecocardiografia PvaCo,

Optimizacion
posterior
(no respuesta)

Estabilizacion

Optimizar perfusion
tisular

Soporte de la
disfuncion organica
Minimizar
complicaciones

Normalizar indices de
perfusion tisular
Optimizar presion
arterial media
Optimizar GC

Preservar la perfusion de
organos

Limitar exposicion a
liquidos, vasopresores e

Fluidos segln respuesta
Noradrenalina
Vasopresina

Inotropos segin GC y
ecocardiografia

Evitar fluidos
Considerar
descongestion
Minima dosis de

GC calibracion interna
Evaluacion de la
respuesta a volumen
Ecocardiografia

TRC

Lactato

ScvO,

PvaCO,

TDTP o CAP
Evaluacion de la
respuesta a volumen
Ecocardiografia
Mantener la
monitorizacion existente
ELWI si TPTD
Ecocardiografia

inotropos vasopresores e inotropos Ecografia pulmonar
Limitar el volumen Congestion venosa
acumulado
Desescalada Reducir terapias Balance negativo de Eliminacion de liquidos  Presion arterial
iniciadas evitando el liquidos mediante diuréticos y/o Monitorizacion minima

deterioro de la
perfusion tisular

tisular

Retirada progresiva de
vasopresores e inotropos
Preservar la perfusion

mecanicos de GC
Retirada vasopresores e Evaluacion de la
inotropos respuesta a volumen

Evaluar la perfusion
tisular
Lactato

CAP: catéter de arteria pulmonar; CVC: catéter venoso central; ELWI: indice de agua pulmonar extravascular; GC: gasto cardiaco; PvaCO,:
diferencia arteriovenosa de di6xido de carbono; ScvO,: saturacion venosa central de oxigeno; TDTP: termodilucion transpulmonar; TRC:

tiempo de relleno capilar.

Fase de optimizacion

En esta fase, el objetivo es optimizar la perfusion tisular
ajustando la presion de perfusion y el gasto cardiaco. Para
aquellos pacientes que no responden al tratamiento inicial
y continGan con hipoperfusion tisular, se debe considerar
una monitorizacion hemodinamica avanzada para evaluar la
respuesta al volumen, la funcion cardiovascular y el gasto
cardiaco'. Esto permitira ajustar la precarga en pacientes
que respondan al volumen, la poscarga anadiendo vasopre-
sina al tratamiento con noradrenalina o la contractilidad
mediante el uso de inotrépicos.

Existen diferentes herramientas fiables para medir el
gasto cardiaco, y la eleccion de la técnica debe basarse en
variables especificas del paciente. En pacientes sin comorbi-
lidades y con minima disfuncién organica, se pueden utilizar
dispositivos de monitorizacion del gasto cardiaco no calibra-
dos o calibrados internamente“. Por otro lado, los pacientes

con comorbilidades asociadas (p. €j., enfermedad cardiaca)
o disfuncion organica grave (especialmente sindrome de
distrés respiratorio agudo) pueden beneficiarse de una moni-
torizacion multimodal mediante técnicas de termodilucion
transpulmonar (TDTP) o, en algunos casos, mediante el uso
de un catéter de arteria pulmonar (CAP) en combinacion con
ecocardiografia seriada'®.

La TDTP combina una medicion calibrada del gasto car-
diaco, una estimacion precisa del volumen sistélico latido a
latido, indicadores estaticos de precarga, indices de funcion
cardiaca y estimaciones del agua pulmonar extravascular y
permeabilidad vascular. De esta manera, la TDTP no solo
es (til para predecir y monitorizar la respuesta al volumen,
sino que también proporciona informacion sobre los riesgos
asociados con su administracion®®.

El CAP, mediante la medicion del gasto cardiaco, las
presiones pulmonares y la saturacion venosa mixta de
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Shock séptico

Monitorizacién bésica:

Respuesta

Adecuada

PAM + perfusion tisular

I'g |
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% Sin disfunciones orgdnicas Comorbilidad Disfuncién orgénica

- asociadas asociada’ asociada

3 T [ |
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bésica Ecocardiografia
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Funcién
cardiaca
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izquierda
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Figura 2

Respuesta

CoJT

Ecocardiografia

Secuencia de monitorizacion en funcion de la respuesta a los tratamientos hemodinamicos. 1: Comorbilidad cardiovascu-

lar asociada; 2: PAM > objetivo y sin sintomas ni signos de hipoperfusion; 3: PAM < objetivo y/o sintomas o signos de hipoperfusion;
4: Si se objetiva disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo; 5: Habiendo descartado la presencia de disfuncion cardiaca. CAP:
catéter de arteria pulmonar; GC: gasto cardiaco; PAM: presion arterial media; TDTP: termodilucion transpulmonar.

oxigeno, permite evaluar la adecuacion del gasto cardiaco y
sus determinantes. Aunque no predice la capacidad de res-
puesta al volumen, el CAP es Util para evaluar la eficacia
y la tolerancia a los fluidos. La medicion simultanea de la
presion venosa central y la presion de la arteria pulmonar
hace que el CAP sea ideal para monitorizar pacientes con
disfuncion cardiaca derecha'.

Fases de estabilizacion y desescalada

Durante estas etapas, el objetivo del soporte hemodinamico
cambia de optimizar la perfusion tisular a prevenir compli-
caciones asociadas, minimizando la exposicion al volumen,
los vasopresores y los inotropicos®?.

En esta fase, es posible que persista la disfuncion car-
diaca y aparezcan efectos secundarios relacionados con la
sobrecarga de volumen inducida por la reanimacion inicial.
Por lo tanto, los sistemas de monitorizacion implementados
anteriormente pueden seguir utilizandose. La monitoriza-
cion del agua extravascular pulmonar, la ecografia pulmonar
y la evaluacion de los patrones de flujo venoso portal, renal
y hepatico mediante ecografia pueden ayudar a identifi-
car signos de congestion e indicar la necesidad de retirar
volumen®3.

Por otro lado, para la desescalada de los vasopresores,
puede ser (til evaluar la elastancia arterial dinamica, que
se calcula mediante la relacion entre la variacion de la pre-
sion del pulso y la variacion del volumen sistolico. Esta

evaluacion puede predecir la aparicion de hipoten-
sion e identificar los candidatos a la reduccion de los
vasopresores®*.

Seguridad en la administraciéon de vasopresina en
el paciente critico

De los vasopresores utilizados en la practica clinica habitual,
la vasopresina es el que posee mayor capacidad vasocons-
trictora en modelos experimentales con animales®.

Esta potente accion vasoconstrictora es la que se ha rela-
cionado con los eventos adversos mas graves en el paciente
critico y ha cuestionado su uso en este tipo de pacientes
durante mucho tiempo.

El uso de vasopresina a dosis altas (entendida como
dosis superiores a 0,04-0,05Ul/min) se ha relacionado con
deterioro del gasto cardiaco en el paciente séptico y
complicaciones isquémicas importantes como hipoperfu-
sion hepatica, mesentérica, isquemia digital o isquemia
lingual®®->% especialmente en pacientes obesos o con enfer-
medad aterosclerdtica basal®.

A pesar de estas complicaciones graves, la administra-
cion de este farmaco a dosis bajas (de 0,01 a 0,04 Ul/min)
ha demostrado, como se ha comentado con anteriori-
dad, ser eficaz en el tratamiento del shock séptico o
del shock distributivo en el postoperatorio de cirugia
cardiaca con hipotension arterial persistente a pesar de
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noradrenalina?®°%% sin relacionarse con un aumento en
la incidencia de complicaciones cardiovasculares (p. €j.,
deterioro del gasto cardiaco o arritmias)®*=°' ni isquémi-
cas a ningln nivel (territorio esplénico, coronario, digital
o cerebrovascular)?834.60,

Por tanto, podriamos afirmar que la administracion de
vasopresina a dosis bajas en pacientes con shock séptico
o con shock distributivo poscirugia cardiaca con hipoten-
sion arterial a pesar de noradrenalina a 0,2 pg/kg/min y
una adecuada reanimacion con cristaloides, es segura y
eficaz. En aquellos pacientes obesos, con enfermedad ate-
rosclerdtica previa o en pacientes de edad avanzada con
factores de riesgo cardiovascular, el uso de vasopresina
debera acompanarse de una monitorizacion mas estrecha
para detectar precozmente posibles eventos adversos de
tipo isquémico.

Retirada del soporte vasopresor o weaning,
de la vasopresina

Si bien en la actualidad existen recomendaciones respecto
al inicio de la vasopresina como segundo vasopresor en el
shock séptico, no se ha establecido ninguna recomendacion
sobre como realizar su descontinuacion o retirada'.

Durante la fase de recuperacion del shock se produce la
recuperacion del tono vascular y los vasopresores son gra-
dualmente retirados. Sin embargo, incluso en esta fase, la
discontinuacion de los vasopresores puede producir hipoten-
sion significativa con riesgo de nuevos fallos organicos.

Si bien la literatura es escasa al respecto, la mayo-
ria de los estudios parecen favorecer la retirada inicial de
noradrenalina antes que la vasopresina, dado que la reti-
rada de la vasopresina primero suele asociarse a una mayor
frecuencia de hipotension. Bauer et al.®? encontraron que
aquellos pacientes en los cuales se retird primero la vasopre-
sina desarrollaron una incidencia significativamente mayor
de hipotension durante las primeras 24h (55,6 vs. 15,6%;
p<0,008), con un riesgo hasta 5 veces mayor (RR: 5,9; IC
95%: 1,7-21). De manera similar, otros autores encontraron
que la retirada de la vasopresina se asocio al desarrollo de
hipotension clinicamente significativa, sobre todo cuando se
retird en las primeras 48 h y que dicha hipotension parece
persistir durante las primeras 24h tras la retirada®%. En
ninglin caso se encontraron diferencias significativas en
términos de mortalidad o dias de estancia en UCI. Dos
metaanalisis también confirman estos resultados®>¢¢.

Aunque estos estudios presentaron limitaciones relacio-
nadas a su caracter retrospectivo, en la actualidad hay un
Unico estudio aleatorizado que parece favorecer la retirada
inicial de la vasopresina al evidenciar una mayor incidencia
de hipotension tras retirar primero la noradrenalina (68,4
vs. 22,5%; p <0,005)%”. Sin embargo, en este estudio solo se
evaluo la primera hora tras retirada del vasopresor y no se
pudo confirmar la persistencia de la hipotension mas alla
de este periodo. Por lo tanto, estos hallazgos pueden estar
mas relacionados con la semivida de los farmacos y no con
el efecto generado tras su retirada. Este mismo estudio evi-
dencio6 que los niveles de copeptina eran significativamente
menores en aquellos pacientes que desarrollaron hipoten-
sion tras retirada de la vasopresina, sugiriendo la utilidad
de este marcador para evaluar la deficiencia de vasopresina.

Tabla 2 Principales consideraciones practicas sobre el uso
de la vasopresina en el paciente critico

Pacientes que se benefician de la administracion de
vasopresina:

1. Pacientes en situacion de shock séptico, en los que tras la
adecuada resucitacion con cristaloides y con dosis de
noradrenalina > 0,25 png/kg/min, persisten con
PAM < 65 mmHg (especialmente a expensas de una PAD
baja).

2. Pacientes en situacion de shock distributivo poscirugia
cardiaca, en los que tras la adecuada resucitacion con
volumen y con dosis de noradrenalina > 0,25 ug/kg/min,
presentan PAM sostenidamente < 65 mmHg (especialmente
a expensas de una PAD baja).

Dosis iniciales y progresion de la vasopresina:

1. Se recomienda iniciar la perfusion intravenosa de
vasopresina a dosis de 0,01 Ul/min e incrementar a
intervalos de 0,005 Ul/min cada 10-15 min hasta obtener
respuesta o hasta alcanzar una dosis de 0,03 Ul/min. Dosis
superiores a 0,04 Ul/min hasta 0,06 Ul/min requieren una
monitorizacion cuidadosa de posibles efectos secundarios.

2. Es recomendable una monitorizacion hemodinamica
avanzada que incluya la funcion cardiaca.

Retirada de vasopresores:

1. Una vez alcanzada la PAM objetivo, se recomienda iniciar
la retirada de vasopresores por la noradrenalina.

2. Una vez retirada la noradrenalina, se aconseja iniciar la
desescalada de la vasopresina.

3. En caso de reaparicion de hipotension arterial tras la
retirada de vasopresina, se recomienda reiniciar la
noradrenalina.

PAD: presion arterial diastdlica; PAM: presion arterial media.

Este estudio tampoco demostroé diferencias significativas en
la mortalidad o estancia hospitalaria.

Por tanto, la literatura actual parece favorecer la reti-
rada inicial de la noradrenalina antes que la vasopresina
para evitar la hipotension reactiva, aunque el orden de reti-
rada de uno u otro vasopresor no parece relacionarse con un
aumento de la mortalidad ni mayor estancia hospitalaria.

La tabla 2 recoge las principales consideraciones practi-
cas sobre el uso de la vasopresina en el paciente critico.

Conclusiones

La vasopresina es un farmaco que se ha estudiado como
alternativa al uso de dosis altas de vasopresores catecolami-
nérgicos. Diferentes estudios han demostrado que, a dosis
bajas, es un farmaco eficaz para mantener los objetivos de
PAM en los pacientes con shock séptico y shock vasoplé-
jico en el postoperatorio de cirugia cardiaca. La practica
médica actual debe considerar la aplicacion de la eviden-
cia favorable sobre el uso de la vasopresina en pacientes
criticos y evitar el uso de dosis altas de vasopresores cate-
colaminérgicos que se asocian a efectos deletéreos y peor
pronostico. Su uso debe ir acompanado de la monitoriza-
cion hemodinamica necesaria para optimizar el tratamiento.
Son necesarios mas estudios para ampliar las indicaciones
en determinados grupos de pacientes, y para optimizar el
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manejo del uso combinado de vasopresores cuando se afade
vasopresina al tratamiento de los pacientes.
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