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RESUMEN

En la actualidad el manejo del choque séptico se basa en alcanzar metas de
tratamiento lo mas pronto posible como lo son presién venosa central, excreta urinaria,
presion arterial media, lactato, hemoglobina, entre otros, con la finalidad de mejorar
sobrevida, y cuando hablamos de alcanzar la meta de presion arterial media debera ser
igual o mayor a 65 mmHg Iluego de la terapia de resucitacién hidrica el uso de
vasopresores es lo indicado y se recomienda la utilizacién de drogas tales como
norepinefrina de primera eleccién y en algunos casos especiales se pude considerar
utilizar dopamina (1) sin embargo existen publicaciones acerca del uso de vasopresina o
sus analogos como terlipresina en el manejo de estos pacientes con la finalidad de
mejorar resistencias vasculares sistémicas, como lo demostré un estudio que comparé los
efectos hemodinamicos luego de infusidon de terlipresina en choque séptico en donde
mejor0 los valores de presion arterial media (12). El presente estudio evalué el impacto
en sobrevida y variables hemodinamicas que tiene el agregar terlipresina a la terapia
estandar en los en los pacientes en choque séptico, para lo cual se asignaron de forma
aleatoria a los pacientes a un grupo intervenido al cual se agrego terlipresina a la terapia
estandar y otro grupo control, a el grupo intervenido se administré terlipresina en
infusién continua a razon de 1.3 mcg/kg/min ( ademas de norepinefrina en infusion ) y se
comparé contra un grupo al que se dio Unicamente norepinefrina como vasopresor
(control), en total se logro reclutar 23 pacientes, 11 en el grupo intervenido y 12 pacientes
en el grupo de norepinefrina sola. Dentro de los resultados del estudio destaca que los
valores de presién arterial media luego de 6 horas de iniciado el tratamiento en el grupo
de terlipresina méas norepinefrina y el de norepinefrina sola fueron 58.27 y 67.58
respectivamente con un valor de p = 0.53 con resultados similares durante las primeras
24 horas, asi también la variable sobrevida al alta de cuidado critico fue del 0% en el
grupo intervenido contra 4.3% en el grupo que se le dio Gnicamente norepinefrina con un
valor de p = 1. Tomando en cuenta los datos que nos proporcioné el presente trabajo
se concluye que el afiadir terlipresina ademas del uso de norepinefrina no mejoré
sobrevida al alta de cuidado critico, ni mejoré presion arterial media de forma
significativa.






| INTRODUCCION

El choque séptico es una entidad clinica que se presenta frecuente en el Hospital General
de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y es manejado de acuerdo
a las guias internacionales para el manejo de la sepsis severa y choque séptico de la
campafa de supervivencia de la sepsis. En base a las recomendaciones actuales se
sugiere iniciar tratamiento los mas pronto posible y de igual forma alcanzar las metas en no
mas de 6 horas, y una de estas metas lo constituye la presion arterial media que debe ser
igual o mayor a 65 mmHg, de no lograrse dicha meta luego de terapia de resucitacion
hidrica estan indicadas las drogas vasopresoras como lo es el caso de norepinefrina y se
puede considerar dopamina Unicamente en casos especiales, asi también puede utilizarse
vasopresina a razon de 0.03 unidades por minuto con la finalidad de mejorar presién arterial
media o de disminuir los requerimientos de norepinefrina. Partiendo del principio
farmacolégico de vasopresina y de su analogo de vida media larga como lo es terlipresina,
medicamento que ya ha sido evaluado y ha demostrado ser Gtil en estudios en los que han
evaluado pacientes en choque séptico, sin embargo ain no ha demostrado tener incidencia
directa en la morbimortalidad a corto y largo plazo, quedandose solo como un medicamento
que puede mejorar los parametros hemodinamicos del paciente, ya que tomando en cuenta
que terlipresina tiene alta afinidad por los receptores V1 causando vasoconstriccion, y
sabiendo que los pacientes con choque séptico los niveles de vasopresina se encuentran
bajos luego de las primeras 24-48 horas, tiene sentido pensar que esta droga puede ser de
utilidad en estos casos, por lo anterior se realiz el presente estudio para evidenciar si al
agregar terlipresina a la terapia estandar se lograba mejorar variables hemodinamicas y
sobrevida al alta de cuidado critico.






I ANTECEDENTES

El choque séptico (CS) se define por sepsis severa que no logra revertir hipotension tras
la resucitacion hidrica (1), es una entidad que representa alta mortalidad afectando millones
de personas alrededor del mundo, falleciendo por este problema uno de cada cuatro
(incluso mas) pacientes que presentan esta patologia (1-5). EIl enfoque en el manejo de los
pacientes en CS esta encaminado a mejorar las variables hemodindmicas como lo son
presion venosa central (PVC) entre 8-12 mmHg, presién arterial media (PAM) mayor o igual
a 65 mmHg, excreta urinaria mayor o igual a 0.5 ml/kg/hora, saturaciéon venosa central mayor
o igual a 70 mmHg los anteriores metas en el tratamiento deben de alcanzarse durante las
primeras seis horas de manejo con la finalidad de reducir la tasa de mortalidad a los 28 dias

1).

En la actualidad los vasopresores que se recomienda utilizar como primera opciéon en la
terapia inicial para mejorar PAM son norepinefrina y solo en casos seleccionados dopamina,
y otro de los medicamentos que se pueden considerar agregar a norepinefrina es
vasopresina (1). Debido a que se sabe que durante el choque séptico puede desarrollarse
hiposensibilidad, con disminucion de los efectos vasopresores de las catecolaminas lo cual
es una condiciébn que compromete adn mas la vida del paciente(6), obligando al médico a
incrementar progresivamente la terapia a base de catecolaminas con el objetivo de mantener
PAM en meta, pero por otro lado con la consecuencia de mayores efectos secundarios a las
altas dosis de dichos medicamentos, en estos casos la tasa de mortalidad se acerca al 100%
(7). Por lo anterior es importante que se tenga a la disponibilidad otras alternativas de
tratamiento como terapia adjunta en dichos casos con exceso de catecolaminas, como lo
podria ser la hormona arginina vasopresina (AV) que es una potente hormona enddgena
vasopresora sintetizada en la neurohipofisis. Existen reportes de casos y estudios clinicos
pequefios en los cuales se ha demostrado que con infusidon de AV se ha logrado revertir la
hipotension en choque vasodilatado resistente a catecolaminas (8-10).

Al hablar de la AV sabemos que se trata de un octapéptido que se encuentra junto con la
oxitocina en la neurohipdfisis. Es investigada la funcién de la AV desde el siglo 18, cuando
al utilizar un extracto de la neurohipéfisis en 1895 se demuestra por primera vez su efecto
vasopresor (11), y su efecto antidiurético fue explotado hasta el afio 1913 en donde se
evidencié la disminucién de la diuresis asi como el incremento en la densidad urinaria y la
sed, en 1920 se demostré que la aplicacién local de este preparado de neurohipdfisis
provocaba vasoconstriccion en capilares animales (11). De esta forma se iniciaron los
estudios en choque séptico en el afio 1997 cuando Landry y colaboradores observaron que
las concentraciones plasmaticas se encuentran colapsadas en estos pacientes, posterior a
ello comienzan investigaciones en esta poblacion en particular (11).

La AV es un polipéptido con puentes disulfuro entre dos aminoacidos de cisteina, se
sintetiza a nivel de las neuronas magnocelulares y parvocelulares del nicleo supradptico y
paraventricular del hipotalamo para posteriormente ser transportada a la neurohip6fisis de
donde se almacena en granulos y el proceso desde la sintesis hasta su almacenamiento
tarda aproximadamente 1 a 2 horas (12) .



Del total de la cantidad de AV almacenada 10-20 % puede ser liberada rapidamente al
torrente circulatorio mientras que su secrecidn disminuye con los estimulos continuos como
lo es el caso de los pacientes en estado de choque, que luego de estimulacion excesiva
produce elevacion de AV en etapas tempranas y un descenso subsecuente (13). AV es
rapidamente metabolizada por aminopeptidasas que estan presentes en la mayoria de
tejidos periféricos su vida media es aproximadamente 10 minutos pero puede llegar a ser
hasta 35 minutos en algunas situaciones (14).

En cuanto a los efectos de AV podemos mencionar que a través de la estimulacion de los
receptores V1, V2 y V3 por medio de mecanismos intracelulares en los que interviene la
fosfolipasa C y AMP ciclico se produce vasoconstriccion, aumento de la permeabilidad al
agua en los tdbulos colectores a nivel renal, aumento de la secrecion de hormona
adrenocorticotropica (15), y de esta forma incrementa los valores de presion arterial.

Especificamente en choque séptico se ha utilizado AV, en varios estudios clinicos en
donde se ha demostrado incremento de cifras de PAM, disminucién de la concentracion de
catecolaminas relacionado a un incremento de presion sanguinea e incremento de la excreta
urinaria (16-19).

Un estudio en el cual 48 pacientes en choque vasodilatado con o sin sepsis fueron
aleatorizados en dos grupos a recibir AV mas norepinefrina versus norepinefrina sola, todos
los pacientes fueron monitorizados con catéter de arteria pulmonar y el punto final primario a
evaluar fueron las diferencias hemodinamicas durante las primeras 48 horas, los resultados
fueron alentadores para el grupo de AV mas norepinefrina en el cual se demostr6 descenso
de la frecuencia cardiaca y fue significativamente menor a la del grupo de norepinefrina sola
(p=0.003) mientras que PAM se incrementd (p=<0.003) y se mantuvo de forma significativa
comparado con el grupo de norepinefrina sola, en este estudio prospectivo se logré
demostrar que la combinacion de AV con norepinefrina es un régimen vasopresor efectivo
para tratar falla cardiocirculatoria en pacientes con choque vasodilatado resistente a
catecolaminas, ya que los pacientes que recibieron AV en infusion tuvieron valores mas
altos de PAM e indice cardiaco, y concluye que dicha terapia es superior a la administracion
de norepinefrina sola en choque vasodilatado resistente a catecolaminas. (19)

Los estudios citados previamente utilizaron AV sin embargo esta forma no se encuentra
disponible en todos los paises pero se cuenta con lisina vasopresina 0 terlipresina que es la
forma de AV que se presenta en cerdos. Terlipresina es una analogo sintético de
vasopresina siendo su vida media 6 horas lo cual contrasta con la vida media de AV la cual
es de alrededor de 6 minutos. EIl primer estudio que evalu6 los efectos terlipresina en
choque séptico fue realizado en una pequefia serie de casos con ocho pacientes en donde
terlipresina se administré a dosis Unica de 1 mg en bolus en pacientes con choque séptico
refractario a catecolaminas en donde se demostré un incremento significativo durante las
primeras cinco horas, asi también el retiro parcial 6 total de catecolaminas fue posible (20).

Otro estudio fue realizado en 15 pacientes con choque séptico dependiente de
catecolaminas (noradrenalina = 0.6 pug/kg/min) en donde se les administré a los pacientes 1
mg. intravenoso en bolus posterior a ello se demostré un incremento de MAP y un descenso
significativo de indice cardiaco mientras que el aporte y consumo de oxigeno disminuyeron
de forma significativa (21).



En base a el conocimiento actual de AV y probablemente de terlipresina, se pude
aseverar que debido a las bajas concentraciones de esta hormona en los pacientes en
choque séptico, el uso de AV exdgena puede utilizarse en dosis de 0.03/Unidades/minuto
como terapia adjunta a norepinefrina, como lo recomiendan las guias de la campafa de
supervivencia de la sepsis publicado en el 2012 (1) mejorando asi las concentraciones
séricas de esta hormona, y con su consiguiente disminucion de requerimientos de
norepinefrina, asi como también por el efecto vasopresor que ejerce a través de sus
receptores que son diferentes a los de catecolaminas pueden beneficiarse aln mas los
pacientes en estado de choque refractarios a catecolaminas ya que esta variable
hemodinamica se asocia a mal prondstico alcanzado incluso el 100% de mortalidad.

Al momento vasopresina esta indicada en pacientes en parocardiorespiratorio para
substituir a la primera o segunda dosis de epinefrina segun guias de la asociacién americana
del corazén (American Heart Association) publicadas en el 2010 (27) , por otro lado también
la campafia de supervivencia de la sepsis la recomiendan en infusién en asociacién con
norepinefrina, con la finalidad de mejorar PAM y/o de disminuir los requerimientos de
norepinefrina (1), sabiendo el efecto que su analogo terlipresina tiene y lo que se ha
demostrado en varios estudios clinicos en cuanto a mejoria de las variables hemodinamicas
y su vida media mayor podria considerarse que los pacientes en choque séptico podrian
beneficiarse de su uso, para contestar dicha interrogante se decidié la realizacion del
presente estudio clinico.






Il OBJETIVOS

3.1 Generales
e Comparar la respuesta de norepinefrina mas terlipresina versus norepinefrina sola en
pacientes en choque séptico durante su hospitalizacion en cuidado critico.
3.2 Especificos
Comparar:

e Parametros hemodinamicos en ambos grupos
e Morbilidad en ambos grupos
e Mortalidad en ambos grupos






IV MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio: Aleatorizado experimental abierto.

4.2 Universo y muestra: Pacientes en choque séptico que ingresaron a la unidad de
terapia intensiva de adultos durante el periodo del estudio y cumplieron con los criterios de
inclusion.

4.3 Seleccion y tamafio de la muestra: Se tomaron un total de 23 pacientes aleatorizados
de la siguiente forma 11 pacientes al grupo de norepinefrina mas terlipresina y un grupo de
12 pacientes al grupo de norepinefrina sola.

4.4 Unidad de Analisis: Paciente ingresado a la unidad de cuidado critico del Hospital
General de Enfermedades —IGSS- durante el periodo del estudio que cumplieron los
criterios de inclusion.

4.5 Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios de edad

Pacientes en choque séptico manejados con la terapia actual

Pacientes ingresados y monitorizados en unidad de cuidado critico

Pacientes con consentimiento informado debidamente analizado y firmado por
sus responsables

O O0O0Oo

4.6 Criterios de exclusion:

Pacientes embarazadas

Pacientes que sean hipersensibles a la terlipresina

Pacientes con hemorragia activa

Pacientes con enfermedades terminales con sobrevida menor de un afio
Pacientes de quienes no se logré obtener consentimiento informado

Oo0Oo0OO0oOo

4.7 Variables utilizadas y su operacionalizacion:

Variable Definicion Definicién Escala de Tipo de
conceptual Operacional medicidn variable
woraizs [ Syenio e | Feleemeto et
P : P Nominal | Categorica
un paciente
Sexo Género al que Género del paciente
pertenece cada documentado en el Nominal | Categorica
individuo expediente clinico




: NuUmero de afios desde el
Cantidad de . , . .
Edad afios de vida nacimiento hasta la fecha Razon Numérica
de ingreso al estudio
Presion
promedio Vv
. . ; alor resultante de dos
Presion arterial medida sobre RN , L .
media (PAM) un ciclo veces Ia_pres_lon qllqstollca Razon Numérica
P mas la sistodlica divido tres
cardiaco
completo
Cantidad en ml | Cantidad de ml de orina por
Excreta Urinaria de orina hora recolectada y anotada p -
) y : Razon Numeérica
recolectada en la hoja de monitoreo
Molécula que se
produce a partir | Valor de laboratorio que es
Lactato del &cido medido a través de gases , .
L . Razobn Numeérica
piravico arteriales
Cantidad de
norepinefrina en
_ gammas Cantidad de norepinefrina
Requerimientos . . p -
: . necesaria para necesaria para mantener Razén Numérica
de norepinefrina o . ,
mantener presion arterial media > 65
presioén arterial
media > 65
Puntuacion de .
X Puntaje resultante luego de
severidad en ingresar variables del
APACHE Il pacientes ac?ente 2 calculador de Razoén Numérica
criticamente P
apache Il
enfermos
Valor en
. Valor resultante de la
., centimetros de . §
Presion venosa presion de auricula
agua de la : , L.
central resién en la derecha tomado por medio Razon Numerica
P . de un catéter central y
auricula monitor
derecha
Compuesto
organico que se Compuesto medido en
Creatinina deriva de la sangre para estimar la Razon Numérica
degradaciéon de | funcién renal del paciente
la creatina

4.8 Instrumentos utilizados para la recoleccién de la informacion: Se utilizé el instrumento
para la recoleccion de datos al momento del ingreso de cada paciente al estudio hasta que
fuera egresado del area de cuidado critico o falleciera por cualquier causa.

4.9 Procedimientos para la recoleccion de la informacién: Los datos que se tabularon fueron
obtenidos directamente la hoja de monitoreo del paciente de cuidado critico la cual es
llenada por los médicos de dicha unidad asi como del personal de enfermeria.



4.10 Aspectos éticos: El estudio se realiz6 en pacientes con choque séptico lo cual
representa alta mortalidad, se obtuvo el consentimiento informado de los responsables de
cada paciente previo a su ingreso al estudio.

4.11 Procedimiento de analisis de la informaciéon: Se tomaron a los pacientes que
ingresaron a la unidad de terapia intensiva de adultos que cumplieron los criterios de
inclusion y luego se asignaron a cada grupo de forma aleatoria, posteriormente se llené la
boleta de recoleccién de datos respectiva. Se tomaron como variables hemodinamicas el
lactato, presion arterial media, excreta urinaria, dosis de norepinefrina, presién venosa
central, creatinina de los pacientes en base a lo anotado en hoja de monitoreo, la estancia y
sobrevida al alta de cuidado critico del paciente como punto final del estudio. Los datos
fueron analizados por el paquete estadistico SPSS 18.0 se compar6 las medias de las
diferentes variables de los pacientes con prueba de t para muestras independientes de
donde se obtuvo el p valor para cada variable tomando el valor de p <0.05 como significancia
estadistica, asi también se utilizé la prueba de t para muestras relacionadas para comparar
las medias al ingreso y a las 6 horas de las variables en estudio.






V RESULTADOS

En la tabla 1 se colocan las caracteristicas de ambos grupos en donde se evidencia que
el p valor en todas las variables es mayor a 0.05 lo cual indica que la muestra es
homogénea.

Tabla 1

Caracteristicas de la muestra

Norep_lnefr!na * Norepinefrina | p valor
Terlipresina

Numero de pacientes 11 12

Apache Il (puntos) 28.45 28.08 0.89
Edad (afos) 55.27 71.83 0.15
PAM (mmHg) 50.09 67.75 0.1
Lactato (mmol/L) 4.7 4.33 0.8
creatinina (mg/dl) 3.4 3.05 0.72
Presién venosa central

(cmH20) 11.73 9.42 0.17
([;(;snlqsmdaesyorepmefrma 135 0.94 019
Excreta urinaria (cc/hora) 38.64 35.83 0.87

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos Prueba T de student

En la tabla nimero 2 se evidencia los valores de lactato de ingreso y durante las primeras
24 horas de manejo en cuidado critico, en donde observamos los valores de las medias de
las mediciones para ambos grupos demostrando que no existié diferencia estadisticamente
significativa ya que el p valor es mayor de 0.05, sin embargo cabe destacar que en la
medicion de lactato a las 24 horas la media para el grupo intervenido fue de 4.13 mmol/L y
en el grupo con norepinefrina sola de 2.64 mmol/L con un p valor de 0.30.

Tabla 2

Diferencias de las medias en lactato al ingreso y durante las primeras 24 horas

Norepinefrina +

Lactato Terlipresina Norepinefrina P valor
Alingreso 4.7 4.33 0.8
A las 6 horas 4,38 4.68 0.83
A las 12 horas | 3.53 | 4.05 | 0.68
A las 18 horas 4.23 3.58 0.63
A las 24 horas | 4.13 | 2.64 | 0.30
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos Prueba T de student



Los valores de las medias para ambos grupos, en cuanto a presiéon arterial media al
ingreso y durante las primeras 24 horas demostré que al inicio los pacientes en el grupo
intervenido presentd una media mas baja 50.09 contra 67.75 del grupo con norepinefrina
sola, sin embargo tanto al ingreso como en todas las mediciones de presion arterial media el
p valor para dichas mediciones no fue inferior a 0.05

Tabla 3

Diferencias entre las medias de presion arterial media (PAM) al ingreso y durante las
primeras 24 horas

Norepinefrina + Terlipresina Norepinefrina P valor
Al Ingreso 50.09 67.75 0.1
Alas 6 hrs 58.27 67.58 0.53
Alas 12 hrs | 71.11 | 69.73 | 092
Alas 18 hrs 67 77.20 0.36
Alas 24 hrs | 66.89 | 78.63 |  0.36
Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos Prueba T de student

La tabla niumero 4 expone los valores de norepinefrina en gammas al ingreso y durante las
primeras 24 horas de iniciado el manejo, y cabe destacar que los requerimientos de
norepinefrina en los pacientes sometidos a terlipresina ademas de la terapia estandar
presentaron una media de 1.35 gammas contra 0.94 gammas en el grupo con norepinefrina
sola, sin embargo el p valor fue > de 0.05 similar a lo observado en el resto de mediciones a
lo largo de las primeras 24 horas de manejo.

Tabla 4

Diferencia entre las medias de requerimientos de norepinefrina al ingreso y durante las
primeras 24 horas

Norepinefrina

Norepinefrina + Terlipresina Norepinefrina P valor

(gammas)

Al Ingreso 1.35 0.94 0.19
A las 6 horas 1.28 1 0.38
A las 12 horas | 1.21 | 1.01 | 056
A las 18 horas 1.20 0.96 0.52
A las 24 horas | 1.06 | 0.88 | 0.67

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos Prueba T de student

En la tabla 5 evidencia los dias de hospitalizacion en el area de cuidado critico de los
pacientes de ambos grupos, cabe destacar que solo 5 pacientes sobrevivieron mas de 10
dias lo cual corresponde al 21.7% y fue del grupo de norepinefrina sola, sin embargo el p
valor para esta tabla fue de 0.89, no significativo.
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Tabla b

Dias de estancia en unidad de cuidado critico

Terllpresme}J(ro/l\(l);)replnefrma Norefp(lcr)}oe)frlna Total (%)

<1 3(13) 3(13) 6(26.1)
1-5 5(21.7) 4(17.4) 9(39.1)
5-10 | 3(13) | 0(0) | 3013
10-15 0(0) 1(4.3) 1(4.3)
>15 | 0(0) | 4(17.4) | 4017.4)
Total 11(47.8) 12(52.2) 23(100)

p=0.89 Fuente: Instrumento de recoleccion de datos  Prueba T de student

La tabla niamero 6 evidencia la mortalidad de los pacientes que fueron sometidos al
estudio, solo un paciente sobrevivio al alta de cuidado critico en el grupo de norepinefrina sin
embargo el p valor fue mayor de 0.05.

Tabla 6

Supervivencia al alta de cuidado critico

Supervivencia TerI|presmaf(:2I)orep|nefrma Norepinefrina (%) T(?,/E?I
Si 0(0) 1(4.3) 1(4.3)

No 11(47.8) 11(47.8) 22(95.7)

Total 11 (47.8) 12(52.2) | 23(100)

P=1 Fuente: Instrumento de recoleccién de datos Prueba T de student

11






VI ANALISIS Y DISCUSION

Desde 1997 que dieron inicio los estudios en choque séptico cuando Landry y sus
colaboradores (16) observaron que las concentraciones plasmaticas de vasopresina se
encontraban colapsadas en pacientes que presentaban esta patologia, partiendo de esta
premisa dio la puerta de entrada a muchos proyectos de investigacion para el uso de
vasopresina y/o sus andalogos con la finalidad de mejorar las variables hemodinamicas en
pacientes en choque séptico. Tomado en cuenta que el estado de choque séptico es una de
las formas de choque distributivo y uno de los parametros a mejorar es la perfusion tisular
mejorando los valores de presion arterial media por lo general utilizando drogas
vasopresoras como es el caso de norepinefrina, y el objetivo ha sido el mantenimiento de la
presion arterial media = 65 mmHg con el uso de vasopresores de acuerdo a las guias
actuales se recomienda el uso de norepinefrina como primera linea y en casos especiales
dopamina (1), y partiendo de lo descrito por Landry y colaboradores(16) se podria aseverar
que el agregar medicamentos como es el caso de vasopresina 0 sus analogos a la terapia
estandar de pacientes en choque séptico mejorarian sus parametros hemodinamicos como
lo han descrito en varios estudios clinicos en donde se ha demostrado que el uso de
vasopresina en choque séptico incrementa los valores de resistencias sistémicas (11) asi
como también los requerimientos de aminas vasoactivas se disminuyen cuando a la terapia
con noradrenalina se le agrega el uso de vasopresina como lo demostr6 un estudio
publicado en el 2001 (9) . Tomando en cuenta los efectos de vasopresina en los pacientes
en choque séptico es punto de partida para el poder investigar el efecto de analogos
sintéticos como lo es terlipresina (terlipresina lisina-triciclico vasopresina) , esta molécula es
rapidamente metabolizada por las endopeptidasas para formar lisina vasopresina vasoactiva,
siendo su vida media de 6 horas a diferencia de la vasopresina que es de 6 minutos, en el
IGSS su uso es muy limitado y se ha utilizado en la mayoria de las veces como tratamiento
de sangrado variceal esofagogastrico. El primer estudio clinico para evaluar la eficacia de
terlipresina en choque séptico fue en una pequefia serie de casos, con un total de 8
pacientes en donde terlipresina fue administrada como dosis en bolus Unica de 1 mg (similar
a lo utilizado en gastroenterologia), se obtuvo un incremento significativo de la presion
arterial durante las primeras 5 horas, el gasto cardiaco se redujo, y no se observaron efectos
adversos (22).

Otro estudio que se realiz6 en 15 pacientes con diagnéstico de choque séptico
dependiente de aminas vasoactivas, este estudio utilizé un bolus de terlipresina en pacientes
con requerimientos de 20.6 mcg/kg/min de noradrenalina en donde se evidencio incremento
de la presion arterial media y descenso significativo del indice cardiaco, por otro lado el
aporte y consumo de oxigeno se encontraron significativamente disminuidos, la perfusion de
la mucosa gastrica asi mismo fue evaluada por laser doppler flujometria, y esta se fue
incrementado tras la administracion de terlipresina, la tasa entre perfusiéon de la mucosa
gastrica y el aporte sistémico de oxigeno fue también mejorado con el uso de este analogo
de vasopresina, los anteriores efectos pueden estar relacionados a un efecto de
redistribucién positiva del gasto cardiaco en la circulacion hepatoesplacnica con un
incremento de flujo a través de la mucosa (11).

Tomando en cuenta los datos con los que se cuentan hasta la fecha acerca de la
utilizacién de terlipresina en choque séptico, se realizé el presente estudio clinico en donde
se agrego a la terapia estandar el uso de terlipresina en infusiéon a dosis de 1.3 mcg/kg/min,
dosis que ya se habia utilizado en un estudio previo (23), estudio que fue publicado en el
2009 en donde se estudi6 el efecto de vasopresina y de terlipresina cuando se asocio a la

12



terapia estandar, en el cual llama la atencion que no se logr6 demostrar el descenso del
indice cardiaco, ni en el aporte de oxigeno como lo habia demostrado otro estudio (21),
tampoco logré demostrar mejoria en la sobrevida al agregar terlipresina o vasopresina (23).

Los resultados obtenidos en el presente trabajo fueron: que el agregar terlipresina en
infusién a razén de 1.3 mcg/kg/min a la terapia vasopresora a base de norepinefrina no logré
demostrar mejoria estadisticamente significativa en las variables como presion arterial
media, valores de lactato ni sobrevida al alta de cuidado critico, lo cual tendria relacion a lo
publicado por Morelli et.al. en el 2009. Sin embargo algunas de las debilidades del presente
trabajo podrian ser que los pacientes que ingresaron al estudio presentaron puntajes de
APACHE Il altos al momento de su aleatorizacion, tanto en el grupo de norepinefrina mas
terlipresina como el grupo de norepinefrina sola siendo los valores de las medias de 28.45 y
28.08 respectivamente con un p valor de 0.89, lo cual sugiere alta mortalidad
independientemente de la terapia vasopresora a utilizar.

Asi también vale la pena destacar que otra de las debilidades del presente estudio podria
ser que no se utilizaron dispositivos invasivos para las mediciones de presion arterial como
por ejemplo lineas arteriales y/o catéteres de arteria pulmonar los cuales se han utilizado en
estudios previos para lograr mediciones mas objetivas de variables hemodinamicas, sin
embrago el objetivo principal del estudio fue evaluar su efecto en mortalidad por cualquier
causa comparado contra la terapia estandar la cual no se logré modificar a pesar de la
adicion de terlipresina. Asi mismo se utilizé la dosis de 1.3 mcg/kg/min que si bien es cierto
no se cuenta con una dosis establecida, esta fue tomada de estudios previos en donde la
dosis mencionada mejoro variables hemodindmicas especificamente presion arterial media y
disminuyo los requerimientos de norepinefrina (23).

Se puede concluir con los datos del presente trabajo que la sobrevida tanto en el grupo
de norepinefrina mas terlipresina como en el grupo control fue similar ya que no existié
diferencia estadisticamente significativa al igual que las variables como lactato, presion
arterial media y requerimientos de norepinefrina, por lo tanto no se puede estar a favor ni en
contra de la terapia con el analogo de vasopresina terlipresina como farmaco adicional a
norepinefrina en infusién para el manejo del paciente en choque séptico con la finalidad de
mejorar sobrevida ya que hasta la fecha no se ha logrado demostrar su eficacia para dicha
variable. Definitivamente son necesarios mas estudios clinicos que involucre un namero
mayor de pacientes y es probable que en aquellos pacientes con puntuaciones altas de
APACHE Il no tenga lugar el uso de terapias alternativas como es el caso de terlipresina por
el mal prondstico que tienen a corto plazo, por lo cual deberia de disefiarse estudios en los
cuales se utilice este analogo de vasopresina en pacientes con punteos de APACHE Il
menores y asi también en etapas tempranas del choque séptico.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 No hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto a sobrevida al alta de
cuidado critco de los pacientes que recibieron norepinefrina mas terlipresina
comparado con norepinefrina sola.

6.1.2 Desde el punto de vista de variables hemodinamicas evaluadas en el

presente estudio como lo son el lactato y la presion arterial media no existid
diferencia estadisticamente significativa para ambos grupos
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Realizar nuevos estudios en donde se involucre mayor nimero de pacientes asi como
de la participacion de varias unidades de cuidado critico.

6.2.2 Probablemente el guiar la terapia a base de analogos de vasopresina en base a

niveles séricos de dicha hormona podria resultar de beneficio para aquellos que presenten
niveles bajos y no para los que conservan niveles séricos normales.
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VIl ANEXOS

NUmero Estudio Impacto de terlipresina en choque séptico

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Unidad: HGEC Servicio:

Iniciales de paciente: Edad:

Género:

Raza: __ LADINO

Fecha de admisién al hospital:

Norepinefrina: Inicio infusion:

Norepinefrina + terlipresina: inicio de infusion:

Fecha de randomizacion:

(tiempo en

0 6 12 18
horas)

24

48 72 96

PAM

LACTATO

Creatinina

Excreta
Urinaria

Presion
Venosa
Central

Requerimient
os de
norepinefrina

APACHE Il

Fallecido: Fecha de Muerte:
Fecha de egreso de UTIA:

fecha del Alta Hospitalaria:
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