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RESUMEN

Las guias “surviving sepsis” recomiendan vasopresina
como tratamiento de segunda linea en choque séptico
a dosis de 0,03 Ul/min. Mayores dosis han sido
utilizadas en estudios clinicos y podrian resultar
benéficas en choque persistente. Caso clinico: Mujer
de 32 arnios. Ingreso por choque séptico secundario
a colangitis severa. Requirio norepinefrina a 52 ug/
minyvasopresinaa 0,13 Ul/min. Logro recuperacion
clinica satisfactoria. Conclusion: Utilizar vasopresina
a dosis mayores de las recomendadas en “surviving
sepsis” es una alternativa en pacientes sin respuesta
a tratamiento convencional.
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SUMMARY

Surviving sepsis recommends vasopressin as second-
line treatment in septic shock at a rate of 0.03UIl/min.
Higher doses have been used in clinical trials and
could be beneficial in persistent shock. Case report:
32 years old woman with septic shock secondary to
severe cholangitis. Received norepinephrine at a rate
of 52 ug/min and vasopressin at arate of 0.13 Ul/min.
Accomplished discharge fully recovered. Conclusion:
Using vasopressin at infusion rates higher than
recommended in “surviving sepsis” is an alternative
in patients without satisfactory clinical response.

Keywords: Vasopressin, norepinephrine, septic shock,
Surviving sepsis

INTRODUCCION

La vasopresina es un nonapéptido que es
sinterizado en los cuerpos celulares de los nicleos
supradpticosy paraventricular delaneurohipéfisis
y liberada mediante la estimulacion de diferentes
estimulos, entre ellos, la presién osmética del
agua corporal. Otros factores que modifican
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la liberacion de esta hormona lo constituyen
los cambios en el volumen sanguineo y presion
arterial, contribuyendo de manera importante
a la recuperacién hemodinamica. EIl choque
séptico, es la forma de choque distributivo mas
comun que es causado por infeccion de bacterias
Gram negativas. La principal caracteristica
hemodinamica, consiste, en una marcada
vasodilatacién arteriolar periférica, la cual
tiene como resultado una resistencia vascular
sistémica baja, gasto cardiaco bajo, hipotensién
severa y una inadecuada perfusion tisular. Se
han descrito diversas anormalidades en los
sistemas de vasoconstriccion en choque séptico.
La deficiencia de vasopresina contribuye a la
hipotensién del choque séptico, cuyos niveles se
encuentran bajos en el estado de choque séptico
debido la baja secrecion de vasopresina. En
estado de choque el efecto de la vasopresina en
la osmolaridad disminuye, se une a receptores
en el musculo liso provocando vasoconstriccion
y mantenimiento de la presion arterial (1). La
infusién exégena de vasopresina no incrementa
la presion arterial en pacientes normales, sin
embargo, lo hace de manera importante, de
aproximadamente 50 mmHg en los pacientes
sépticos, esto, asociado a un incremento en
la resistencia vascular sistémica. En algunos
pacientes en choque séptico, la vasopresina ha
sido utilizada como dnico agente para mantener
la presion arterial, sin necesitar agentes del tipo
de las catecolaminas (2).

La vasopresina es considerada como un
vasopresor de segunda linea en las guias de
sobreviviendo a la sepsis. A diferencia de otros
vasopresores, no se titula a dosis respuesta, sino
a dosis fija de 0,03 Ul/min, mencionando dosis
en algunos estudios de 0,06 Ul/min (Estudio
VANISH), mientras que dosis mayores se asocian
aisquemiacardiaca,digital y esplacnica(3). Dicha
recomendacion estd sustentada principalmente en
el estudio VASST de 2008, donde se demostré una
mayor sobrevida en pacientes con choque séptico
poco severo (definido como requerimientos de
norepinefrina menores de 15 yg/min) tratados
con vasopresina a dosis de 0,03 Ul/min y
norepinefrina, comparados con pacientes que
solo recibieron norepinefrina a los 28 dias (26,5
vs 35,7 % p =0,05) (4).

Existen estudios que han utilizado dosis
mayores de vasopresina. En efecto, el estudio
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VANISH de 2016, evalué pacientes con
choque séptico (en un estudio factorial de 2 x
2) que recibieron vasopresina con placebo o
hidrocortisona versus norepinefrina con placebo o
hidrocortisona. Ladosis de vasopresina utilizada
fue 0,06 Ul/min. Los objetivos principales fueron
dias libres de insuficiencia renal y mortalidad.
No hubo diferencia significativa entre los
grupos. No se reporté mayor frecuencia de
efectos adversos entre los pacientes tratados con
vasopresina comparados con los tratados con
norepinefrina (5).

En 2006, Lauzier y col. realizaron un estudio
clinico aleatorizado en 23 pacientes con choque
séptico, con el fin de comparar los efectos de
vasopresina versus norepinefrina en variables
hemodinamicas, disfuncién orgénica y efectos
adversos en pacientes con choque séptico en fase
temprana durante un periodo de administracién
de 48 horas. Se realizé aleatorizacién para
administrar vasopresina a dosis que oscilan entre
0,04 y 0,20 Ul/min y norepinefrina a dosis entre
0,1y2,8ug/kg/min. En el grupo de vasopresina,
hubo una reduccién de la disfuncién orgdnica
por disminucién del score Systemic Organic
Failure Assessment (SOFA), principalmente por
la mejoria en la evaluacion de la funcién renal
(mayor aclaramiento de creatinina). Un paciente
en el grupo de vasopresina, sin enfermedad
cardiovascular previa, desarrollé sindrome
coronario agudo. Se realizé angiografia que
reveld oclusion de unaarteriamarginal de pequeno
calibre. Los cambios en el electrocardiograma
(infradesnivel del segmento ST en derivaciones
precordiales laterales) desaparecieron después de
disminuir la dosis de vasopresina a 0,04 Ul/min.
No desarroll6 ondas Q y los niveles de creatinina
cinasa se mantuvieron estables. No desarroll6
taquiarritmias (6).

Fuera del contexto de choque séptico, la
guia de practica clinica basada en la evidencia
de los archivos de cardiologia de México en
2011 sugiere el uso de vasopresina a dosis de
0,03 a 0,1 Ul/min para el tratamiento de choque
vasodilatador posterior a trasplante cardiaco (7).
En falla organica multiple como complicacion
de insuficiencia hepatica aguda o hiperaguda se
recomienda el uso de vasopresina como segundo
vasopresor para mantener las metas de presion
arterial (8).
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Se presenta un caso de paciente joven sin
comorbilidades en quien se le administré dosis
de vasopresina mayores a las recomendadas en
las guias de tratamiento internacionales actuales
con buenos resultados clinicos.

Presentaciéon de caso: Mujer de 32 afos,
originaria y residente de la ciudad de México,
sana previo a padecimiento actual.

El 16de junio2019,inicié con dolor abdominal
en epigastrio con irradiacion a hipocondrio
derecho,escalaandlogadel dolor5/10,tratadacon
butil-hioscina sin mejoria. Tras 4 dias, aumento
la intensidad del dolor a 8/10, agregandose
nauseasyemesis. Acudié aurgencias del ISSSTE
Lic. Adolfo Lopez Mateos el 21 junio de 2019.
Paraclinicos de ingreso: Bilirrubina total 3,6 mg/
dL, indirecta 3,38 mg/dL, directa 0,22 mg/dL,
TGO 205 U/L, TGP 551 U/L, DHL 604 U/L,
enzimas pancreaticas normales. Ultrasonido
abdominal: dilatacién intra y extrahepatica sin
visualizar sitio o causaque lo condicionara,litiasis
vesicular sin datos ecograficos de agudizacion.
Tomografia axial computarizada abdominal
en fase simple y contrastada: Hepatomegalia,
esteatosis hepdtica y ganglios de caracteristicas
inflamatorias. Pasa a piso de cirugia.

Serealiza colangiopancreatografiaretrégrado
endoscopica (CPRE) el 25 de junio 2019
reportando: defecto de llenado de 15 mm
de diametro a nivel del conducto cistico,
esfinterotomia de 12 mm de longitud, se pasé
balén dilatador esofagico,se hizo esfinteroplastia,
se retir6 balén dilatador y se pasé balén de
barrido en dos ocasiones siendo fallido por
lito impactado. Se retir6 balén de barrido,
verificando permeabilidad y hemostasia. Se
programo segunda intervencién quirdrgica para
exploracién de vias biliares. Cursé con deterioro
hemodindmico, se ingres6 a Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) como prioridad tipo I el 27 de
junio 2019 con diagnéstico de colangitis severa
por Criterios de Tokio.

Se decidié mantener una presion arterial media
(PAM) meta de 65 mmHg, siendo reanimada
inicialmente con cristaloides guiados con
ultrasonido pulmonar para evitar sobrecarga
de volumen, posteriormente se administraron
vasopresores. Se mantuvo en metas de tratamiento
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con norepinefrina a 6,65 yg/min. Reingresé a
quiréfano, aumentaron la dosis de norepinefrina
a 33,25 ug/min y se inicié la administracion de
vasopresina.

Hallazgos de segunda intervencién quirtrgica:
colecistectomia abierta + exploracion de vias
biliares + CPRE transoperatoria + colocacién
de endoprétesis metdlica. Se incidié bolsa
de Hartmann obteniendo material purulento.
Lito de 1 cm impactado en via biliar entre
conducto cistico y colédoco, extraido a través de
remanente de bolsa de Hartmann. Exploracién
de via biliar, en dos ocasiones se realizé
colangiografia transoperatoria, sin identificar
paso de contraste hacia la via biliar, se realiz6
colangiopancreatografia retrégrada excretora
con salida de abundante material purulento de
la via biliar, se canul6 la via biliar con proétesis.
Sangrado de 500 mL.

La paciente regres6 a UCI con ventilacion
mecanica invasiva, lactato arterial de 10,71
mmol/L.. Para mantener PAM en metas de
tratamiento la norepinefrina se aumenté a 50,54
ung/minylavasopresinaa0,13 Ul/min. Se anadié
hidrocortisona (200 mg) en infusién continua para
24 horas. No se colocé linea arterial por riesgo
elevado de necrosis digital, la PAM se obtuvo
por método oscilométrico. Una vez estabilizada
hemodinamicamente, se inicié descenso de
aminas vasopresoras.

Se disminuy6 la velocidad de infusién en
0,006 Ul/min de vasopresina y/o 1,3 yg/min de
norepinefrina al mantener durante 60 minutos
una presion arterial media metade 65 mmHg. En
caso de que la reduccion de la dosis provocara
disminucioén en la PAM a menos de 65 mmHg,
se reiniciaba la velocidad de infusién previa.
Se redujo preferentemente la vasopresina por
riesgo de isquemia intestinal, renal y digital. La
hidrocortisona se mantuvo en su dosis inicial
hasta que las aminas se retiraron. Se redujo
gradualmente, 100 mg/dia durante 24 horas,
50 mg/dia en las 24 horas subsiguientes y se
suspendio.

Las figuras 1 y 2 muestras las graficas del
aporte de vasopresor utilizadas en la paciente
(vasopresina y norepinefrina respectivamente).
El 29 de junio 2019 present6 lesion renal aguda
y necrosis de region talar y ortejos 2do 3ro y 4to
de pie derecho (Figura 3). Por estos efectos se
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suspendio la vasopresina (tenia dosis de 0,01UI/ venovenosalentacontinua. Las primeras 24 horas
min) sin deterioro hemodinamico. Se inici6 de hemodialisis se realizaron con norepinefrina
terapiade reemplazo renal, tipo hemodiafiltracién a dosis de 15,95 yg/min.

Norepinefrina en pg/min

0

1 4 7 101316192225 28 3] 34 374043 464952 5558 61 B4 67 7073 76 10 82

Figura 1. Grafica que muestra la dosis de norepinefrina utilizada durante la estancia en UCI de la paciente. (Linea azul).
Una presion arterial media de 65 mmHg fue la guia para la dosis de infusién del vasopresor. Se disminuyo la velocidad de
infusién en 1,3 pg/min en caso de mantener presion arterial media en metas durante 60 min. En caso de que la reduccion
de la dosis provocara disminucién en la presion arterial media menor de 65 mmHg, se reiniciaba la velocidad de infusién
previa. El eje de las abscisas estd graficado en horas desde el inicio hasta el cese del aporte vasopresor.
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Figura 2. Gréfica que muestra la dosis de vasopresina utilizada durante la estancia en UCI de la paciente (Linea verde).
Una presién arterial media de 65 mm Hg fue la guia para la dosis de infusién del vasopresor. Se disminuyé la velocidad de
infusién en 0,006UI/min en caso de mantener presion arterial media en metas durante 60 min. En caso de que la reduccién
de la dosis provocara disminucién en la presion arterial media menor de 65 mmHg, se reiniciaba la velocidad de infusién
previa. El eje de las abscisas estd graficado en horas desde el inicio hasta el cese del aporte vasopresor.

Gac Méd Caracas 161



DOSIS ELEVADAS DE VASOPRESINA EN CHOQUE SEPTICO

El130de junio 2019 seretird aporte vasopresor.
Posterior 72 horas de hemodialisis, la paciente
obtuvo recuperaciéon de la funcién renal.
Evolucioné satisfactoriamente. El 22 de julio
2019 egresa neuroldgicamente integra, con

recuperacion de funcién renal. En seguimiento
en consulta externa se constatd recuperacion de
la funcionalidad y la vasculatura de los ortejos
(Figura 4).

Figura 3. Necrosis digital y talar por estado de choque y
uso de vasopresina y norepinefrina a dosis elevadas.

DISCUSION

Desde hace milenios, los médicos han tratado
enfermedades infecciosas, la palabra sepsis
es mencionada por primera vez posiblemente
por los griegos, en la Iliada de Homero. Pierre
Adolphe Piorry, médico francés (1794 - 1879),
acui6 varios neologismos médicos, algunos atin
se utilizan para referirse a infecciones y a sus
agentes causales, por ejemplo toxina, toxemia
y septicemia (9). Tras varios consensos de
expertos, en 2016 sepsis fue definida como una
disfuncién organicaque amenazalavidacausada
por una respuesta inadecuada del huésped a un
agente infeccioso (10). Se estima que es de las
principales causas de mortalidad en pacientes
criticos a nivel mundial (11,12).

Existen varias estrategias para tratamiento
de la sepsis y choque séptico. En 2001, Rivers
y col. publicaron un protocolo que propuso
tratamiento temprano (dentro de las 6 primeras
horas del diagndstico) dirigido por metas. El
estudio fue realizado en un solo centro con una
muestrapoblacional de 263 pacientes. El objetivo
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Figura 4. Recuperacion de las lesiones necréticas
provocadas por vasopresores.
Imdagenes obtenidas en seguimiento de consulta externa

primario fue la disminucién de mortalidad
intrahospitalaria, siendo del 30,5 % en los
pacientes con tratamiento dirigido por metas
y 46,5 % en el grupo control (p= 0,009) (13).
Algunas metas de tratamiento de este protocolo
persisten al dia de hoy, la mas importante es
mantener PAM de 65 mmHg.

Los resultados del estudio de Rivers y col.
fueron cuestionados y debatidos por tres estudios
multicéntricos aleatorizados posteriores (14-16),
que no encontraron disminucién en lamortalidad
comparando las metas de Rivers y col. contra
tratamiento convencional, pese a ello, las guias
de sobreviviendo a la sepsis, recomiendan
seguir una estrategia de tratamiento temprano en
pacientes con sepsis y choque séptico basada en
metas (3). Conmotivode mantenerdichas metas
de tratamiento, si después de una reanimacién
hidrica de 30 mL/kg de peso en las primeras 3
horas, no se alcanza la meta de presién arterial
media de 65 mmHg, se debe de recurrir al uso
de vasopresores. El vasopresor recomendado de
primera linea es la norepinefrina, si aun asi no se
logra alcanzar la meta de la PAM, se sugiere a la
vasopresina como farmaco de segunda eleccion
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a la dosis de 0,03 Ul/min, no se recomienda
elevarestadosis porriesgode isquemia intestinal,
cardiaca, renal y digital (3).

Lacifrade PAM de 65 mm Hg,es una meta de
reanimacién convencionalmente aceptada (17).
Algunos estudios que valoran la meta de PAM
presentan resultados controversiales. En 2014,
Asfar y col., realizaron un estudio en el que
pacientes con hipertensién crénica, quienes
fueron sometidos a metas de tratamiento de PAM
mas elevadas (80-85 mmHg) requirieron menos
terapia de reemplazo renal comparados con los
pacientes con hipertensién arterial sistémica
crénica que recibieron metas de tratamiento de
PAMentre 65y 70 mmHg. L.ametade tratamiento
no impacto en lamortalidad entre los grupos (18).

Existen estudios que hacen énfasis en otras
formas para valorar la reanimacién, ademas
de la PAM. Normalizar las cifras de lactato en
pacientes con niveles elevados al momento del
inicio de la reanimacion, considerando al lactato
como un marcador de hipoperfusién tisular es
recomendado en las guias de sobreviviendo
a la sepsis, aunque la recomendacién es débil
y el nivel de evidencia se considera de baja
calidad (3). Parametros clinicos como el llenado
capilar han sido evaluados como parametros para
guiar la reanimacion en pacientes sépticos. El
estudio ANDROMEDA — SHOCK, publicado
en 2019 compard el llenado capilar de manera
estandarizada como meta de tratamiento
comparado con el aclaramiento de lactato (19).
Los resultados del estudio encontraron que en
los pacientes en quienes se utilizaron el llenado
capilar como meta de reanimacién presentaron
menos disfuncién organica (evaluada por
escala de SOFA) a las 72 horas comparados
con pacientes cuya reanimacioén fue guiada por
lactato (puntuacién mediade SOFA 5.6 [SD,4,3]
versus 6,6 [SD, 4.,7]; diferencia media, —1,00
[95 %CI,—1,97 a—0,02]; p=0,045) (19,20). En
2021, surviving sepsis incluy6 el llenado capilar
como parametro para guiar la reanimacién (3).
La valoracion de la microcirculacién a nivel
sublingual es también una meta promisoria de
tratamiento (21,22). No hay ain un protocolo
idoneo para reanimar a todos nuestros pacientes.

En el presente caso, se fijé como meta de
reanimacion una presién arterial media de 65
mmHg. Paralograr dicha meta utilizamos como
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guia de tratamiento inicial las recomendaciones
emitidas en sobreviviendo a la sepsis 2016. Sin
embargo, al no alcanzar metas de perfusién por
presion arterial media,decidimos utilizarunadosis
de vasopresina mucho mayor a la recomendada
en las guias, monitorizando los posibles efectos
adversos descritos en la literatura. La paciente
present6 lesion renal aguda e isquemia digital,
sin embargo, fue posible revertir dichas fallas.
A su egreso la paciente presentaba recuperacion
de la lesién renal aguda. Seguimiento por
consultaexterna permitié constatar unaevoluciéon
satisfactoria de la isquemia digital.

CONCLUSION

Las guias de practica clinica son herramientas
utiles en nuestra practica diaria, son creadas por
expertos que llegan a consensos a través de la
traduccién de evidencia médica disponible. Sin
embargo, cada caso debe ser individualizado.
Nuestra paciente no respondié de manera
adecuada a las recomendaciones actuales
en choque séptico, optamos por tratamiento
conforme a otros estudios en pacientes con
caracteristicas similares vigilando las posibles
complicaciones y obtuvimos un resultado
satisfactorio. Debemos adaptar las guias a los
pacientes, no los pacientes a las guias.
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