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Resumen

Introduccion. El shock supone un grave problema en las unidades de criticos. La
arginina vasopresina (AVP) es un farmaco de reciente introduccién potencialmente Gtil
como vasopresor de segunda linea en el shock con resistencias vasculares disminuidas
refractario a noradrenalina (NA). Nuestro objetivo es comprobar si su uso logra disminuir
la dosis de NA evitando los efectos deletéreos asociados a altas dosis. Como objetivos
secundarios estudiaremos el impacto de su administracion en la funcion renal, efectos
adversos (arritmias y complicaciones isquémicas) y mortalidad.

Material y métodos. Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo

unicéntrico en la Unidad de Cuidados Criticos Quirargicos (UCCQ) del Hospital General
Universitario Dr. Balmis (HGUDB). Para el andlisis estadistico se empleé el test de
Wilcoxon y estadisticos descriptivos. Se considero6 significativa un p < 0,05.

Resultados. En nuestra poblacion de estudio (n=32) se observa reduccion
significativa de la dosis de NA tras la administracion de AVP (p<0,001). En los subgrupos
con shock séptico (p=0,013) y hemorrégico (p=0.004) también se observa reduccion
significativa, mientras que en el grupo de shock vasopléjico post cirugia cardiaca con
circulacion extracorpérea (post-CEC) no se evidencia (p=0,062). Se observa un aumento
significativo de las cifras de creatinina (p=0,023). El porcentaje de arritmias de novo es
del 6,3%, el de complicaciones isquémicas 15,6% y la mortalidad del 59,4%.

Conclusiones. El uso de AVP en la UCCQ del HGUDB logra reducir la dosis de
perfusion de NA en pacientes con shock de caracteristicas distributivas refractario al
tratamiento convencional. El papel de la AVP respecto a la funcién renal en nuestra

poblacion aun esté por determinar.



Abstract

Introduction. Shock is a common and severe problem in critical care units. Arginine
vasopressin (AVP) is a vasopressor recently introduced in our environment that could be
useful as second-line vasopressor in cases of shock with decreased vascular resistance
refractory to norepinephrine (NE). Our objective is to verify if the administration of AVP
manages to reduce the dose of NA and avoid deleterious effects associated with high
doses. As secondary objectives we will study the impact of its administration on renal
function, adverse effects (arrhythmias and ischemic complications) and mortality.

Material and methods. A single-center, retrospective observational study was

carried out in the Surgical Critical Care Unit (UCCQ) of the Hospital General
Universitario Dr. Balmis (HGUDB). For the statistical analysis, the Wilcoxon test and
descriptive statistics were used. A p < 0.05 was considered significant.

Results. In our study sample (n=32) a significant reduction in the NE dose
(p<0.001) was observed after the administration of AVP. In the subgroups with septic
shock (p=0.013) and hemorrhagic shock (p=0.004), a significant reduction was also
observed, while in the vasoplegic shock group after cardiac surgery with extracorporeal
circulation this was not evident (p=0.062). A significant increase in the serum creatinine
concentration is observed (p=0.023). The percentage of new onset arrhythmias is 6.3%,
the percentage of ischemic complications 15.6%, and mortality is 59.4%.

Conclusions. The use of AVP in the UCCQ of the HGUDB manages to reduce the
dose of NE infusion in patients with shock with distributive characteristics refractory to
conventional treatment. The role of AVP with respect to renal function in our population
remains to be determined.
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Introduccion

El shock circulatorio es un estado de hipoperfusion tisular mantenido en el tiempo
que causa dafio y muerte celular, por lo que genera un estado de extrema gravedad. La
mortalidad de los pacientes con shock ronda el 33%?, llegando hasta cifras del 80-90%
en los casos de shock refractarios y con evolucion hacia fallo multiorganico?.

Ademas, se trata de un problema frecuente, puesto que alrededor de un tercio de los
pacientes de las unidades de cuidados criticos lo presentan en algin momento a lo largo
del ingreso®. Dentro de su clasificacion, la incidencia de cada tipo de shock depende de
la unidad y la poblacion a la que se atiende, pero en general, el shock séptico, el
hipovolémico y el cardiogénico son los mas frecuentes. El shock séptico es aquel en el
que existen alteraciones en la distribucion del flujo sanguineo, con resistencias vasculares
disminuidas, ante una respuesta inmunitaria y proinflamatoria del paciente en el contexto
de una infeccion; generalmente en presencia de un gasto cardiaco normal o elevado. En
el shock hipovolémico, la hipoperfusion tisular viene dada por una reduccion del volumen
sanguineo, por lo que también disminuye la precarga, el volumen sistolico y el gasto
cardiaco. En ocasiones, en la fase tardia de este tipo de shock tras el restablecimiento de
la volemia, se pueden asociar reducciones de las resistencias vasculares sistémicas que
perpetlan el estado de shock. Cuando la pérdida de volumen sanguineo se debe a la
pérdida directa de sangre por rotura de algun vaso sanguineo, se habla de shock
hemorrégico. En el shock cardiogénico, la hipoperfusion se debe a una disminucion de la
contractilidad miocéardica y del vaciamiento incompleto de los ventriculos durante la
sistole, que derivan en un descenso del gasto cardiaco.

Dependiendo de la etiologia del shock, el tratamiento requeriré diferentes abordajes

terapéuticos especificos. Asi, cuando el shock tiene caracteristicas distributivas y las



resistencias vasculares estan disminuidas, los farmacos vasopresores son fundamentales
en el tratamiento de soporte.

La primera linea de tratamiento farmacologico vasopresor actualmente es la
noradrenalina (NA)*, que se trata de una catecolamina que se sintetiza de forma endogena
en la médula suprarrenal. Entre sus efectos, produce vasoconstriccion por la activacién
de los receptores o-adrenérgicos (en especial a-1)*. El empleo de la NA, sobre todo si se
emplea a dosis elevadas, se asocia a importantes efectos adversos® como isquemia
periférica, isquemia intestinal, arritmias potencialmente mortales, miocardiopatia de
esfuerzo, glaucoma agudo, y empeoramiento de la funcién renal por hipoperfusion
llegando incluso a un fracaso renal con necesidad de técnicas de depuracion extrarrenal®.

Como segunda linea se encuentra la arginina vasopresina (AVP), un farmaco de
reciente introduccion en nuestro entorno. Se trata de un nonapéptido sintetizado en el
hipotalamo y almacenado y secretado en la neurohipdfisis®. Se ha evidenciado un déficit
relativo de AVP enddgeno en las situaciones de shock entre las 24-48 horas del inicio de
éste, justificado por diversos motivos®. En primer lugar, por una liberacion abrupta de las
reservas en el hipotalamo de AVP en los estadios iniciales del shock séptico. Por otro
lado, elevadas concentraciones circulantes de NA y de glucocorticoides enddgenos parece
disminuir la liberacion de AVP en este contexto de shock establecido. Otros factores que
se han visto implicados son la inhibicion tonica de la liberacion de AVP por los receptores
de volumen auriculares, y la liberacion masiva de 6xido nitrico en el shock distributivo.
El principal efecto vasopresor de la AVP ocurre por activacion del receptor V1 del
musculo liso de los vasos sanguineos®. También se ha descrito que, a diferencia de la
desensibilizacion observada con NA exdgena durante el shock séptico, la sensibilidad a
la accion de AVP se encuentra aumentada®. Aunque la activacion del receptor V2 en el

tubulo colector de las nefronas produce efecto antidiurético por aumento de la expresion



AQP-2, en la administracion exdgena se llegan a concentraciones suprafisiologicas y el
efecto que predomina es el diurético por vasoconstriccion selectiva de arteriola eferente
por receptores V1 y vasodilatacion de la arteriola aferente por efecto del receptor V2 en
el endotelio vascular®. De esta forma, la AVP tiene potencial terapéutico como
nefroprotector, siendo la disfuncion renal uno de los principales problemas en los
pacientes en situacion de shock.

En las guias actuales?, se recomienda la administracion de AVP para reducir la dosis
de NA y otros adrenérgicos y mantener una presion arterial media (PAM) > 65 mmHg
como objetivo. No obstante, en la actualidad, no se ha realizado ningun estudio en nuestro
entorno, por lo que consideramos relevante evaluar los resultados del uso de AVP en
nuestra poblacion con shock distributivo.

Hipotesis de trabajo

El empleo de AVP produce una reduccién de la dosis de perfusion de NA
manteniendo PAM > 65 mmHg en los pacientes con shock de caracteristicas distributivas
en la UCCQ del HGUDB.

Objetivo principal

Comparar la dosis de perfusion de NA (en pug/kg/min) antes del inicio de la AVP y
a las 6 horas del comienzo de dicha perfusion.

Objetivos secundarios

Comparar el nivel de creatinina en el dltimo control analitico antes de iniciar la
perfusion de AVP con el que presentan a las 24h del inicio de la misma.

Cuantificar la aparicion de efectos adversos relacionados con el uso de AVP, tales
como arritmias y complicaciones isquémicas.

Determinar la mortalidad durante la estancia en la UCCQ durante el ingreso de los

pacientes tratados con AVP.



Material y métodos

Pacientes de estudio
— Criterios de inclusion

Fueron incluidos en el estudio todos los pacientes mayores de 18 arios
diagnosticados de shock distributivo refractario a tratamiento convencional con NA en la
Unidad de Cuidados Criticos Quirurgicos (UCCQ) del Hospital General Universitario Dr.
Balmis (HGUDB). Este se defini6 como hipoperfusién tisular (PAM < 65 mmHg)
secundaria a bajas resistencias vasculares sistémicas (<1600 din-s-m?cm®) con indice
cardiaco normal (> 2,5 L/min/m?) y refractaria a tratamiento con NA. El diagndstico se
llevé a cabo bien por monitorizacion hemodinamica invasiva mediante un sistema de
termodilucién (Swan-Ganz o PiCCO) y/o por una presion de pulso (presion sistolica —
presion diastdlica) > de 50 mmHg y/o por datos ecocardiograficos de shock distributivo

(Tabla 1).

Tabla 1. Hallazgos ecocardiograficos de shock distributivo

De precarga conservada De contractilidad conservada

Int 1 velocidad-ti 1
Volumen telediastélico ajustado por R R L e

T tracto de salida del ventriculo
u ici >

izquierdo > 18 cm
Diametro de vena cava inferior = 25 mm Fraccion de acortamiento = 30%
Relacion ondas E/e’ <8y ondasE/A<1 Fraccidn de eyeccion = 45%
Variabilidad velocidad méaxima en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo < Fraccién de cambio de area 35-65%
12%
Variabilidad de la integral velocidad-
tiempo en el tracto de salida del ventriculo MAPSE > 10 mm
izquierdo < 20%
Variacion del didmetro de la vena cava

inferior < 12%
MAPSE: Mitral Annular Plane Systolic Excursion

Onda S >5,4cm/s



— Criterios de exclusion (Tabla 2)

Tabla 2. Criterios de exclusion
Tiempo de perfusion de AVP registrado en hoja de enfermeria menor
de 6 horas

Necesidad de tratamiento sistémico continuo con esteroides

Insuficiencia renal crénica terminal (Grado 5) previa

Isquemia mesentérica conocida y/o sospechada mediante una prueba
de imagen (TAC)

Fenémeno de Raynaud

Esclerosis sistémica u otra enfermedad vasoespastica

Administracion de farmacos que interactien con la NA y/o la AVP
(remdesivir, amlodipino, atenolol, captopril, litio, losartan) durante el
estudio.

Hipersensibilidad a la NA y/o la AVP

AVP: Arginina vasopresina, TAC: tomografia axial computarizada, NA: noradrenalina

— Seleccién de la muestra

En la Figura 1 queda Figura 1. Seleccion y estratificacion

37 pacientes tratados

reflejado el proceso de
con AVP porla UCCQ

seleccion de la muestra. Del

. . 1 No NA previo a AVP
total de pacientes atendidos y

tratados con AVP en la

36 pacientes

UCCQ desde el 01/05/2021

3 No registro de AVP en
hasta el 21/12/2022, 32 > hoja de enfermeria
1 AVP solo una hora

cumplian con los criterios de

inclusion Yy no presentaron 32 pacientes

grupo de estudio

ningun criterio de exclusion.

Estos 32 pacientes se 1 shock séptico y
post-CEC

estratificaron en  grupos | 9 shock séptico

12 shock 10 post-CEC
hemorragico

atendiendo a la etiologia del

AVP: arginina vasopresina, UCCQ: unidad de cuidados criticos quirurgicos, NA: noradrenalina,

shock. ASi, 10 padECI'an CEC: circulacion extracorporea,



shock séptico, 12 se encontraban en la fase tardia del shock hemorragico tras la
resucitacion en situacion de vasoplejia, y 11 eran pacientes con sindrome vasopléjico tras
cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea (post-CEC).

Las caracteristicas descriptivas, demogréaficas y clinicas, fueron calculadas y

aparecen recogidas en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas

Dato

Edad, mediana (IQR), afios 66 (55,75 -71)
Estancia en UCCQ, mediana (IQR), dias 11 (3,25 -27,75)
Peso, media (SD), kg 88,188 (16,6015)
APACHE-II Score, mediana (IQR), score 19,5 (16 - 25)
Dosis AVP, mediana (IQR), Ul/min 0,03 (0,2-0.3)
Sexo, n (%)

Hombres 23 (71,875)

Mujeres 9 (28,125)
Antecedentes, n (%)

HTA 20 (62,5)

DLP 12 (37,5)

DM 11 (34,375)

Cardiopatias 14 (43,75)

ERC 4 (12,50)

Grupo, n (%)

Global 32 (100)
Séptico 10 (31,25)
Hemorragico fase tardia 12 (37,50)
Post-CEC 11 (34,375)

IQR: intervalo intercuartilico, UCCQ: unidad de cuidados criticos quirurgicos, SD: desviacién estandar,
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, AVP: arginina vasopresina, HTA:
hipertension, DLP: dislipemia, DM: diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal crénica, CEC: circulacién

extracorpérea

Disefio de estudio
Este estudio unicéntrico observacional de caracter retrospectivo sin grupo control

de 2 muestras relacionadas (antes-después) se desarroll6 en la UCCQ del HGUDB, con



los recursos propios de dicho servicio. Se accedi6 a las historias clinicas digitales a través
de laaplicacién Orion Clinic versién 13.0, estudiando los casos desde el 01/05/2021 hasta
el 21/12/2022. El listado de pacientes que fueron tratados con AVP durante el periodo de
estudio fue facilitado por el servicio de Farmacia del HGUDB. El estudio recibié la
aprobacion del Comité Etico de Investigacion con Medicamentos del Departamento de
Salud Alicante — Hospital General y posteriormente la del Comité de Investigacién

Responsable (COIR) de la UMH.

Variables y medidas

Los datos se tomaron de las historias clinicas informatizadas a traves de Orion
Clinic y se recogieron en el programa Microsoft® Excel® para Microsoft 365 MSO
(version 2303 compilacion 16.0.16227.20202). La dosis de perfusion de NA se midié en
pg/kg/min, la perfusion de AVP en Ul/miny la concentracion de creatinina en mg/dL. La
perfusion de AVP en todos los pacientes comenzé cuando la perfusion de NA ya era
mayor de 0,5 pg/kg/min

Andlisis estadistico

El tamafio muestral se ha determinado en base a la variable principal: la dosis de
NA antes y después de la administracion de AVP. Para su calculo, se ha supuesto una d
de Cohen de 0,5 para test de Wilcoxon de 2 muestras dependientes (antes y después de la
administracion de AVP), con una potencia del 80% y realizando un analisis bilateral (dos
colas) con un error alfa del 0,05; dando como resultado una muestra necesaria de 34
participantes. Para el resto de las variables no se calculé tamafio muestral necesario ni la
potencia del estudio.

Para el anlisis de las variables se empled el programa IBM® SPSS Statistics
29.0.0.0. Para la variable principal se realiz6 un test de Wilcoxon comparando la dosis de

NA de la muestra 1 hora antes de la administracién de AVP con la dosis de NA 6 horas



tras esta administracion. Atendiendo a la causa del shock, también se analiz6 con test de
Wilcoxon la diferencia de dosis de NA 1 hora antes de la administracion y 6 horas después
para cada grupo (séptico, hemorragico, post-CEC). Para la diferencia de concentracion
de creatinina sérica en el ultimo control analitico antes de comenzar la perfusion de AVP
y a las 24 horas de ésta se realizé el test de Wilcoxon. El resto de variables, han recibido
un analisis descriptivo reflejandose el nimero de eventos de efectos adversos y exitus, y

su correspondiente proporcion respecto al grupo de estudio.

Resultados

De un total de 37 pacientes que figuraba que habian recibido AVP, un total de 5
pacientes fueron excluidos (Figura 1): 1 paciente por no haber recibido NA anterior a la
perfusion de AVP, 1 paciente por no haber recibido perfusion de AVP durante al menos 6
horas, y 3 pacientes por no aparecer en el registro de enfermeria la fecha y el tiempo de
perfusion de AVP. Los pacientes tras 6 horas de perfusion con AVP mantuvieron cifras de
PAM > 65 mmHg.

Variable principal

En el andlisis de los 32 pacientes, se hallé una disminucion significativa en la dosis
de perfusion de NA tras 6 horas de la administracion de AVP con un p<0,001 (Tabla 4,
Grifico 1). Dentro de los subgrupos, también se evidencid una disminucion significativa
en el subgrupo de pacientes con shock séptico (p=0,013) y shock hemorragico (p=0,004).
No obstante, en el subgrupo de pacientes post-CEC no se hallaron diferencias
significativas (p=0,062).

Variables secundarias

En el total de 32 pacientes, se observd un aumento significativo en las

concentraciones séricas de creatinina tras 24 horas de la administracion de AVP con un
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p=0,023 (Tabla 4, Grafico 2). Sin embargo, en el analisis por subgrupos no se evidencia
ninguna diferencia significativa en ningin subgrupo (shock séptico p=0,646, shock

hemorragico p=0,05 shock post-CEC p=0,075).

Tabla 4. Resultados test Wilcoxon

Pre AVP Post AVP P valor2
Dosis NA, mediana (IQR),
pHg/kg/min
Global 1,48 (1,042 -1,892) 0,922 (0,539-1,507) <0.001
Séptico 1,048 (0,894 - 1,459) 0,629 (0,372 - 1,506) 0,013
Hemorragico 1,599 (1,124 -1,792) 0,982 (0,648 - 1,388) 0,004
Post-CEC 1,732 (1,333 -2,222) 1,167 (0,673 - 1,626) 0,062
Concentracion Creatinina,
mediana (IQR), mg/dL
Global 1,445 (1,015 - 2,4725) 1,9 (1,128 - 3,225) 0,023
Séptico 1,62 (0,988 - 2,85) 1,92 (0,958 - 3,378) 0,646
Hemorragico 1,49 (1,118- 2,315) 2,005 (1,223 - 3,558) 0,05
Post-CEC 1,13 (0,68 - 2,39) 1,73 (1,33 - 2,27) 0,075

a Test Wilcoxon de muestras relacionadas a = 0.05

NA: noradrenalina, AVP: arginina vasopresina, IQR: rango intercuartilico, CEC: circulacién extracorpérea

Grafico 1. Dosis de NA (ug/kg/min)

4,000 °
3,000
2,000
1,000 *
,000
NA pre-AVP NA post-AVP

NA: noradrenalina, AVP: arginina vasopresina
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Grafico 2. Creatinina sérica (mg/dL)

10,00
8,00 *
6,00
4,00

2,00

,00

Creat pre-AVP Creat post-AVP

Creat: creatinina, AVP: arginina vasopresina

En cuanto a efectos adversos (Tabla 5), se notificaron un total de 7 eventos adversos
asociados al uso de AVP. En el grupo de shock séptico se inform6 de 2 eventos adversos,
3 en el grupo de shock hemorragico en fase tardia, y 2 en el grupo post-CEC.

De los efectos adversos, 2 (6,3% del total de pacientes) fueron arritmias no filiadas
previamente: 1 fibrilacién auricular en el grupo de shock hemorragico y 1 fibrilacion
ventricular en el grupo post-CEC.

Respecto a las complicaciones isquémicas, se notificaron 5 (15,6%), en 4 (12,5%)
casos en forma de necrosis cutdnea que no requirié tratamiento quirurgico especifico, 1
en el grupo de shock séptico, 2 en el grupo de shock hemorragico y 1 en el grupo de shock
post-CEC. 1 caso, del grupo shock séptico, fue en forma de isquemia mesentérica que
requirio cirugia urgente de reseccion intestinal (colectomia subtotal) y acab6 en exitus.

Del total de participantes, 19 fueron exitus (59,4%). Dentro de los subgrupos, el de
shock séptico 8 fueron exitus (80%), en el de shock hemorragico 7 (58,3%), y en el de

shock post-CEC 5 (45,5%).
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Tabla 5. Eventos adversos y mortalidad

n (%)
Arritmias
Global 2 (6,3)
Séptico 0 (0)
Hemorragico 1(8,3)
Post-CEC 1(9,1)
Complicaciones isquémicas
Global 5 (15,6)
Séptico 2 (20)
Hemorragico 2 (16,7)
Post-CEC 1(91)
Mortalidad
Global 19 (59,4)
Séptico 8 (80)
Hemorragico 7 (58,3)
Post-CEC 5 (45,5)

CEC: circulacién extracorpérea

Discusion

En los resultados se evidencia una disminucion significativa de la dosis de NA
cuando se emplea AVP. Esto concuerda con los analisis de los estudios VASST y
VANISH, en los que se demuestra que la AVP tiene un efecto liberador de catecolaminas
ademas de su propio efecto vasoconstrictor intrinseco, lo que ayudaria a reducir la dosis
de NA*. La disminucién de las dosis de perfusion de NA ha demostrado otros efectos
beneficiosos en pacientes sépticos. En un estudio reciente’ se ha observado, tras la
administracion de AVP, una disminucion de la obstruccion dinamica del tracto de salida
del ventriculo izquierdo en aquellos pacientes en shock séptico que presentaban dicha
anomalia hemodindmica como consecuencia del aumento del gradiente transvalvular. En
el andlisis por subgrupos, solo en pacientes post-CEC no se encuentra disminucion
significativa, lo que podria deberse, en primer lugar, al tamafio muestral, y, en segundo

lugar, a las propias caracteristicas de estos pacientes que, en muchos casos, presentan una
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escasa reserva cardiaca y, por lo tanto, podrian asociar un componente cardiogénico a la
situacion de shock distributivo.

La concentracion de creatinina sufre un aumento significativo tras 24 horas de la
administracion de la AVP. Este resultado hace suponer que la AVP se relaciona con un
empeoramiento de la funcidn renal; sin embargo, el hecho de que no haya grupo control
y que el periodo de tiempo en el que se han hecho las comparaciones es demasiado
pequeio teniendo en cuenta la cinética de la creatinina, no nos permite realizar
interpretaciones de este tipo. Por lo tanto, probablemente este aumento sea efecto de la
hipoperfusion renal por el propio estado de shock y no por el empleo de la AVP. Dentro
de los subgrupos, no se evidencié ninguna diferencia significativa probablemente por el
tamafio muestral insuficiente de cada subgrupo. En un estudio con modelos animales® se
concluye que la administracion exdgena de AVP durante la reanimacién mejora la PAM
y ayuda a mitigar el dafio renal agudo. Analisis del VASST y VANISH**!? asocian el uso
de AVPy la disminucion de la concentracion de la NA con un menor nimero de pacientes
que tras el tratamiento del shock requieren técnicas de depuracion extrarrenal por lesion
renal.

En referencia a los efectos adversos, en nuestro estudio se observa una menor tasa
de arritmias respecto a otro estudio realizado en una UCCQ en el que se observd un
14,9%'!. Aunque en este estudio no se ha tenido en cuenta cudndo se inicia la perfusion
de AVP, la perfusion temprana de AVP (en < 6 horas del inicio de la perfusion con NA)
se ha asociado a una menor incidencia de arritmias de nueva aparicion que la perfusion
tardia (entre 6-48 horas del inicio de NA)!%. Los pacientes tras CEC tienen un mayor
riesgo de desarrollar arritmias, habiéndose reportado incidencias de hasta el 60% en la
més comun de ellas'?, la fibrilacion auricular, por lo que es logico que sea el subgrupo

con mas porcentaje de arritmias.
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Las complicaciones isquémicas se relacionan directamente con el empleo de dosis
elevadas de AVP. Estas ocurrieron cuando la dosis de perfusion super6 0,03 Ul/min; en
concreto la isquemia mesentérica sucedio tras usar una dosis de 0,053 Ul/min. Las
lesiones isquémicas cutdneas son una complicaciéon comun durante la perfusion de AVP
en pacientes con shock refractario a NA. En un estudio retrospectivo'?, se identifico un
30,2% de pacientes con perfusion de AVP presentaron lesiones isquémicas cutdneas; en
nuestro estudio se ha descrito una incidencia menor de la mitad. Ademas, también se
concluyo que la presencia de shock séptico y antecedentes de enfermedad oclusiva arterial
periférica son factores de riesgo independientes para el desarrollo de este tipo de lesiones.

En cuanto a la mortalidad, teniendo en cuenta las caracteristicas de la muestra en la
que la perfusion de AVP comienza cuando la perfusion de NA es mayor de 0,5 ng/kg/min,
la cifra global concuerda con la descrita en grupos similares®. En el subgrupo del shock
séptico la cifra de mortalidad era esperable ya que los pacientes recibian dosis > 1
ng/kg/min y se encontraban en fallo multiorganico®. E1 VANCS'3, un estudio prospectivo,
que compard una variable compuesta (mortalidad o complicacion severa) entre dos
grupos (uno con tratamiento de NA y otro con tratamiento de AVP) en pacientes post-
CEC con sindrome vasopléjico, se observé una diferencia estadisticamente significativa
(32% AVP vs 49% NA, p=0,0004). La mortalidad de nuestro estudio en el subgrupo post-
CEC es similar a la del grupo de NA del VANCS. En un estudio retrospectivo reciente'®
se concluy6 que cuando el tratamiento con AVP se iniciaba precozmente con dosis bajas
de NA (< 0,25 pg/kg/min) se conseguia una mortalidad a 28 dias significativamente
menor que cuando se comenzaba con NA > 0,25 pg/kg/min (altas dosis).

Debido a la reciente introduccién del farmaco en la unidad, no existian protocolos
de retirada de AVP, por lo que en nuestra muestra se utilizaron ambas estrategias de

7

retirada. En un estudio retrospectivo'’ se compard un grupo de pacientes con shock
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séptico en el que se retiraba de forma abrupta (sin disminucion de dosis inicial) y la
retirada en desescalada, y se concluy6 que no hay diferencias significativas entre las dos
formas de retirar la AVP en cuanto a estancia en la Unidad de Cuidados Criticos ni en
mortalidad hospitalaria. No obstante, si que se evidencio, en el grupo donde se retird de
forma abrupta, una disminucion en la duracion de la perfusion de AVP. Una revision hallo
una asociacion entre retirar primero la NA antes que la AVP disminuia la incidencia de
hipotension en pacientes recuperandose de un shock séptico, aunque este resultado debe
ser tomado con precaucion por la heterogeneidad entre los estudios de la revision'®. En
todos los pacientes analizados en este estudio primero se retird la AVP antes que la NA.
La mayoria de la literatura cientifica en cuanto al uso de AVP esta en gran medida
relacionada con el shock séptico. En nuestro estudio se incluye en el andlisis por
subgrupos distintas etiologias de shock que comparten los mismos fendémenos de
vasoplejia. También, aunque en menor numero, existen estudios que evidencian el
potencial terapéutico de este tratamiento en el shock de otras etiologias. Asi, un ensayo
clinico!® en pacientes traumaticos con shock hemorragico, dosis de AVP < 0,04 Ul/min
disminuy¢ la necesidad de transfusiones sanguineas y de concentrados de hematies.
Limitaciones
El estudio cuenta con las limitaciones propias de un estudio observacional
retrospectivo y unicéntrico sin grupo control. De esta forma, el estudio esta sujeto a
sesgos de seleccion (los pacientes candidatos al estudio son refractarios a terapia
vasopresora convencional, por lo que presentan una mayor gravedad y mortalidad) y
no hay control de posibles factores de confusion.
Otra limitacion que se encuentra es el pequeio tamafio muestral, especialmente

evidente cuando se estratifica en grupos atendiendo a la causa del shock.
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La falta de estandarizacion en la dosis de inicio de la AVP y como desescalar el
tratamiento vasopresor supone otra limitacion para la interpretacion de los resultados.

Se han incluido pocas variables para el analisis en este estudio, por lo que es
posible que existan otros factores que influyan en el resultado y que no han sido
considerados.

Un ensayo clinico aleatorizado seria necesario para evaluar la implicacion de la
AVP en el fallo renal y poder valorar la morbimortalidad de la terapia combinada

AVP + NA en el perfil de pacientes de nuestro medio.

Conclusiones

El empleo de AVP en la UCCQ del HGUDB logra reducir la dosis de perfusion de
NA en pacientes con shock de caracteristicas distributivas refractario a tratamiento
convencional. Se evidencia un aumento de la concentracion sérica de creatinina a las 24
horas de la administracion de la AVP. EI nimero de complicaciones isquémicas se
relaciona directamente con el uso de dosis de AVP > 0,03 Ul/min. La mortalidad de la

muestra del estudio concuerda con otras poblaciones similares a la nuestra.
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