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Uso de vasopresina/terlipresina en el nifio
con shock séptico refractario: presentacion

de dos casos

Joaquin Pérez', Juan Guerrero', Héctor Telechea?

Resumen

Introduccién: a pesar de los avances en cuidados criticos de los dltimos afos, el shock séptico
continda siendo una causa de morbimortalidad significativa en pediatria. La administracién de
vasopresina y terlipresina (AVP/TP) estd documentada su buena respuesta en pacientes adultos
con shock séptico. En pediatria, su efecto sobre la morbimortalidad todavia estd poco estudiado
y es controversial. Los autores proponen analizar la evidencia actual del uso de AVP y TP en el
paciente pediatrico critico a partir de la presentacion de dos casos clinicos.

Caso clinico: se presentan las historias clinicas de dos pacientes pediatricos de 11y 14 afios que
ingresaron a la unidad de cuidados infantiles pediatricos (UCIP) con diagndstico de shock séptico.
Presentaron un perfil hemodindamico similar con resistencia al tratamiento con catecolaminas y
en ambos se utilizé VAP como vasopresor de rescate.

Discusién: la VAP es una hormona que en situaciones fisioldgicas participa activamente de la de-
terminacién de la osmolaridad plasmatica, el mantenimiento de la volemia y la presion arterial.
Durante el shock séptico se ha constatado un descenso en su concentracién plasmatica, lo que
podria explicar la resistencia a las catecolaminas y el perfil refractario del shock. Se revisé la evi-
dencia en adultos y pediatria que analiza la utilizacién de este farmaco en estas circunstancias.
Conclusiones: el tratamiento con AVP/TP en el paciente pediatrico con shock séptico refractario
podria mejorar el perfil hemodindmico y evitar el requerimiento de otros inotrépicos y vasopreso-
res a dosis elevadas. Sin embargo, hasta la fecha no existe evidencia en pediatria de disminucién
en la morbimortalidad ni en los dias de internacidn.
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Summary

Introduction: despite the progress made
in critical care in recent years, septic shock
continues to be a significant cause of
morbidity and mortality in pediatrics (ref). The
administration of Vasopressin and Terlipressin
(AVP/TP) has been documented to show good
response in adult patients with septic shock. In
pediatrics, its effect on morbidity and mortality
is still poorly studied and controversial. We
propose to analyze the current evidence for the
use of AVP and TP in critically ill pediatric patients
based on the presentation of two clinical cases.
Clinical Cases: we present the clinical records of
two pediatric patients, aged 11 and 14, admitted
to the PICU with a diagnosis of Septic Shock.
Both showed a similar hemodynamic profile
with resistance to catecholamine treatment,
and in both, Vasopressin was used as a rescue
vVasopressor.

Discussion: vasopressin is a hormone that, in
physiological situations, actively participates
in determining plasma osmolarity, maintaining
volume status, and blood pressure. During septic
shock, a decrease in its plasma concentration
has been observed, which could explain
catecholamine resistance and the refractory
profile of the shock. We reviewed the evidence
in adults and children analyzing the use of this
drug under these circumstances.

Conclusions: treatment with AVP/TP in pediatric
patients with refractory septic shock could
improve the hemodynamic profile and reduce
the requirement for other inotropes and
vasopressors at high doses. However, to date,
there is no evidence of its use in pediatrics
decreasing morbidity, mortality, or hospital
stays.
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Resumo

Introducdo: apesar dos avangos em cuidados
criticos nos ultimos anos, o choque séptico
continua a ser uma causa significativa de
morbidade e mortalidade em pediatria (ref). A
administracao de Vasopressina e Terlipressina
(AVP[TP) tem demonstrado boa resposta
em pacientes adultos com choque séptico.
Em pediatria, seu efeito sobre a morbidade
e mortalidade ainda é pouco estudado e
controverso. Nos propomos analisar a evidéncia
atual do uso de AVP e TP no paciente pediatrico
critico a partir da apresentacao de dois casos
clinicos.

Casos Clinicos: apresentam-se os prontuarios
clinicos de dois pacientes pediatricos de 11 e 14
anos que ingressaram na UCIP com diagndstico
de Choque Séptico. Ambos apresentaram um
perfil hemodinamico similar com resisténcia ao
tratamento com catecolaminas, e em ambos foi
utilizada a Vasopressina como vasopressor de
resgate.

Discussao: a Vasopressina é uma hormona que,
em situagdes fisioldgicas, participa ativamente
na determina¢ao da osmolaridade plasmatica,
na manutencdo da volemia e da pressao arterial.
Durante o choque séptico, foi constatada uma
diminuicdo na sua concentracao plasmatica,
0 que poderia explicar a resisténcia as
catecolaminas e o perfil refratario do Choque.
Foi revista a evidéncia em adultos e pediatria
que analisa a utilizacdo deste farmaco nestas
circunstancias.

Conclusdes: o tratamento com AVP/
TP no paciente pedidtrico com choque
séptico refratdrio poderia melhorar o perfil
hemodinamico e evitar a necessidade de
outros inotrépicos e vasopressores em doses
elevadas. Contudo, até agora, nao existe
evidéncia em pediatria de que seu uso possa
diminuir a morbidade, mortalidade ou dias de
internamento.

Palavras chave: Terlipressina
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Introduccion

El shock se define como una disfuncion metabdlica
y circulatoria que provoca un aporte insuficiente de
oxigeno y nutriente para cubrir las necesidades me-
tabdlicas tisulares, lo que conduce a un estado de pe-
nuria energética celular aguda. En pediatria, el shock
séptico es la causa mas frecuente de shock y a pesar de
los avances en cuidados criticos de los ultimos afios,
este continta siendo una causa de morbimortalidad
significativa®.

Durante el shock séptico, la inflamacion sistémica
exacerbada provoca alteracion de la funcion miocar-
dica, vasodilatacion con vasoplejia sistémica, disfun-
cién microcirculatoria y alteraciones metabolicas y
mitocondriales®. Estas alteraciones provocan disoxia
y muerte tisular. Los mecanismos mas frecuentes de
muerte en el shock séptico lo constituyen la vasoplejia
sistémica con hipotension refractaria y la consecuente
disfuncion organica multiple®.

Las Guias internacionales de la camparia para so-
brevivir a la sepsis recomiendan la administracion de
vasoactivos, si luego de la fluidoterapia persisten ele-
mentos de hipoperfusion®.

Se ha documentado, sin embargo, en algunos pa-
cientes una sensibilidad reducida a algunos vasoac-
tivos, lo que resulta en vasoplejia, hipotension y
muerte®?. Por este motivo, es importante investigar
la efectividad de agentes que actien sobre diferentes
circuitos metabolicos y puedan colaborar en el sopor-
te hemodinamico del paciente grave. En este sentido,
se recomienda la adicion de otro farmaco vasopresor
como la VAP o TP en nifios con shock séptico que re-
quieren altas dosis de catecolaminas®.

Existen estudios que evidencian buena respuesta
y resultados prometedores con la administracion de
AVP/TP en pacientes adultos®. En pediatria, si bien la
infusion de AVP/TP parece mejorar el perfil hemodi-
namico de los pacientes, su efecto sobre la morbimor-
talidad es todavia controversial.

El objetivo de esta publicacion es actualizar el es-
tado actual del conocimiento del uso de AVP y TP en
el paciente pediatrico critico con shock séptico refrac-
tario a través de la presentacion de dos casos clinicos.

Caso clinico 1

Adolescente de 11 afios, sexo masculino, sin antece-
dentes patoldgicos de interés que consulta en emergen-
cia por cuadro agudo de abdomen. Al examen presenta
mal aspecto general, palidez, dolor y distension abdo-
minal con elementos de irritacion peritoneal. Estable
del punto de vista hemodinamico. De la paraclinica,
destaca acidosis metabdlica leve, hiperleucocitosis de

20.300/mm?* con predominio linfocitario, proteina C
reactiva y procalcitonina negativas. Se realiza tomo-
grafia de abdomen que evidencia oclusion intestinal
de etiologia no aclarada.

Evoluciona al shock séptico en las primeras 12
horas, por lo que se realiza intubacion orotraqueal,
asistencia respiratoria mecanica y soporte vasoactivo
con adrenalina y noradrenalina. Se coordina cirugia de
urgencia en la que se constatan multiples areas de ne-
crosis colonicas y se procede a la reseccion de sectores
desvitalizados y ostomia de sigmoides.

Durante el posoperatorio inmediato mantiene ele-
mentos de mala perfusion, refractario a altas dosis de
adrenalina y noradrenalina. Ecocardiograma que evi-
dencia falla ventricular izquierda severa, por lo que
se inicia milrinona. Dado que mantiene hipotension,
se asocia vasopresina al tratamiento vasoactivo, con
mejoria del perfil hemodinamico. Esta se mantiene
durante 48 horas.

Buena evolucion posterior. Suspension de las cate-
colaminas a los cinco dias. Ecocardiograma de control
con funcidon ventricular izquierda conservada. Recibe
multiples ciclos de antibioticoterapia. Se aisloé Candi-
da albicans del liquido peritoneal. No se identificaron
otros patdogenos. Alta a cuidados moderados luego de
24 dias en la unidad.

Caso clinico 2

Adolescente de 14 anos, sexo femenino, sin antece-
dentes patoldgicos a destacar. Consulta en emergen-
cia por cuadro agudo de abdomen. De los examenes
complementarios, se destaca: acidosis metabolica
leve, leucopenia de 2.000/mm? con linfopenia de 500/
mm?, proteina C reactiva 148 mg/L, procalcitonina de
16 ng/ml. Se realiza cirugia abdominal laparoscdpica
de urgencia constatandose peritonitis aguda a punto de
partida apendicular. Se realiza apendicectomia y toile-
tte peritoneal.

Evolucion al shock séptico refractario a adrenali-
na y noradrenalina a altas dosis. Ecocardiograma evi-
dencia falla ventricular izquierda severa, por lo que
se inicia milrinona. Dado que mantiene hipotension
refractaria, se asocia TP que se mantiene durante 24
horas, con mejoria del perfil hemodinamico.

Buena evolucién posterior. Suspension de las cate-
colaminas a las 72 horas. Ecocardiograma de control
con funcién ventricular izquierda conservada. Recibe
antibioticoterapia empirica de alto espectro. No se ais-
laron patdgenos. Alta a cuidados moderados luego de
19 dias en la unidad.

Discusion
Se presentan dos casos de pacientes pediatricos cur-
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sando sepsis a punto de partida abdominal. Ambos
pacientes evolucionaron al shock séptico, y, a pesar de
haber recibido los cuidados criticos pertinentes, pre-
sentaron hipotension refractaria y elementos de mala
perfusion.

En cuanto a la eleccion del vasoactivo inicial en
estos escenarios, no existe sustento para recomendar
uno frente al resto. Las Guias internacionales de la
campariia para sobrevivir a la sepsis sugieren iniciar
la terapia con adrenalina o noradrenalina segiin la pre-
ferencia del médico y la fisiologia individual de cada
paciente. En cuanto al uso de AVP/TP, las guias sugie-
ren agregarla en pacientes con shock séptico que re-
quieren altas dosis de catecolaminas (recomendacion
débil, evidencia de baja calidad)®.

En pediatria la AVP y sus analogos estan aprobados
para el tratamiento de la diabetes insipida, la enuresis
nocturna, la hemorragia gastrointestinal, la hemofilia
A'y la enfermedad de Von Willebrand. A pesar de que
se ha generalizado su uso como vasopresor de resca-
te, su utilizacion en pediatria durante el shock séptico
no se ha estandarizado y las recomendaciones difieren
entre si!*12),

La AVP es un nonapéptido que se sintetiza en el
hipotalamo. La TP es un farmaco analogo sintético cu-
yas acciones son las mismas que las de la AVP. La TP

se convierte en lisina-AVP en el plasma luego de su
interaccion con enzimas endoteliales. Los principales
sitios de accion de estas hormonas se ven en la tabla 1.

En condiciones fisiologicas, la AVP influye sobre la
presion arterial (PA) principalmente a partir del man-
tenimiento de la volemia. En estas condiciones su se-
crecion es mayoritariamente regulada por la osmolari-
dad plasmatica. Frente a aumentos de ésta, se secreta
AVP y se reabsorbe agua libre en el tabulo renal™®.

En situaciones de hipovolemia los barorreceptores
cardiacos, aorticos y carotideos estimulan la secrecion
de AVP, siendo este un estimulo mas potente que la
osmolaridad. Por eso, durante los estados de shock
con hipovolemia se observan niveles de AVP muy
elevados (300-1.800 pg/ml), independientemente de
la osmolaridad. A estos niveles, la AVP constituye un
mecanismo fundamental para el mantenimiento de las
resistencias vasculares sistémicas y la PA1Y,

En pacientes adultos con shock se ha documentado
una respuesta bifasica de la AVP. Si bien inicialmente
se observan niveles muy altos de esta hormona, en la
evolucion éstos descienden a niveles inapropiadamen-
te bajos®?. En pediatria, si bien hay estudios que de-
muestran niveles bajos de esta hormona en sangre en
pacientes con shock séptico y posoperatorios de ciru-
gia cardiaca, hay también publicaciones que muestran

Tabla 1. Receptores, principales sitios de accidn y efectos de la AVP.

Receptores Localizacion Principal efecto
Musculo liso vascular Vasoconstriccion sistémica,
Médula renal vasodilatacion pulmonar
VIR Plaquetas Constriccion arteriolar eferente renal
Cerebro, testiculos, cervical superior selectiva
ganglio, higado, cardiaco miocitos Agregacion plaquetaria
Tubulo distal renal y tibulos Antidiurético
V2R colectores Liberacion de FVW y FVIII
Endotelio vascular Vasodilatacion mediada por NO
Vasodilatacion arteriola aferente renal
V3R Pituitaria Liberacion de ACTH
OTROS Miometrio, endometrio, ovario Contracciones uterinas
Endotelio vascular Vasodilatacion mediada por NO
Corazén Liberacion de PNA
Purinergico (P2R) Miocardio Contractilidad miocardica
Endocardio Vasodilatacion coronaria selectiva

ACTH: hormona adrenocorticotropica; PNA: péptido natriurético auricular; FVIII: factor VIII; VWEF: factor von Willebrand; NO: éxido nitrico.
Fuente: Choong K. Vasopressin in Pediatric Critical Care. J Pediatr Intensive Care. 2016;5(4):182-8.
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niveles adecuados o incluso elevados!*!>. Esta dife-
rencia entre pacientes adultos y pedidtricos se atribuye
a la fisiopatologia particular del paciente pediatrico
con shock séptico. Este se caracteriza por un gasto
cardiaco bajo con aumento de resistencias vasculares
periféricas. Perfil hemodinamico que muchas veces
cambia durante el curso de la enfermedad®.

En cuanto a su efecto sobre la morbimortalidad en
el paciente adulto, Lili y colaboradores publicaron, en
2020, un metaanalisis sobre el uso de TP y catecolami-
nas. Se incluyeron nueve estudios randomizados con
un total de 850 pacientes y se evalu6 la mortalidad,
la estadia hospitalaria, la respuesta hemodinamica, la
funcion renal y otros efectos adversos. Concluyeron
que el uso de TP en pacientes menores de 60 afios con
shock séptico reducia la mortalidad, tenia efectos be-
neficiosos sobre la funcion renal, pero producia mas
isquemia periférica®.

Los efectos adversos a la AVP se explican debido
a su potente efecto vasoconstrictor, la afectacion del
gasto cardiaco por aumento de las RVS y peoria de la
perfusion periférica con isquemia y necrosis, princi-
palmente de piel y tubo digestivo. Estos eventos pa-
recen ser dosis dependientes y se relacionan con dosis
de AVP mayor a 0,04 U/min y de TP a 20 Y/kg/hr. La
literatura no es concluyente en este sentido y no esta
claro si estos eventos estan mas relacionados a la ad-
ministracion de estos farmacos o a la enfermedad de
base, en general grave'?.

En 2005, Satoshi y colaboradores publicaron la pri-
mera serie de pacientes pediatricos™® que recibieron
AVP para tratar la hipotension refractaria”!'®. Las
causas fueron diversas, incluyendo: infarto cerebral,
hipotension inducida por farmacos y shock séptico.
La AVP se administré en dosis de 0,2 - 4 U/kg/min.
En todos los pacientes se registrd una concentracion
disminuida de AVP previo a su administracion. Si bien
no pudieron demostrar disminucién de la morbimorta-
lidad, en la mayoria de los pacientes se comprob6 un
aumento significativo de la PA y del ritmo diurético.

Una revision de casos mas reciente (2016) en la

cual se analiz6 la respuesta a la TP de 20 nifios cursan-
do shock distributivo, evidencié mejoria en el perfil
de PA so6lo en 12 de ellos. Los nifios que presentaron
respuesta al tratamiento lo hicieron rapidamente y los
autores recomiendan evitar dosis altas en no respon-
dedores. Durante el estudio, dos pacientes presentaron
rabdomiolisis y uno una cardiomiopatia de takotsubo
como complicacion asociada al tratamiento, por lo que
hubo que suspender la TP@?, Paraddjicamente, repor-
taron mas mortalidad en el grupo de respondedores
aunque sin significancia estadistica.

En 2017, Masarwa y colaboradores publicaron una
revision sistematica y metaanalisis en la cual se revi-
saron tres ensayos controlados aleatorizados y cinco
ensayos clinicos. Estos trabajos retinen un total de 224
nifios con shock séptico refractario. Se demostrd una
reduccion significativa en el score de inotropicos en
aquellos pacientes con AVP/TP, asi como un aumento
de la PA y reduccion de la FC. Sin embargo, no se
observaron beneficios en término de mortalidad o es-
tadia hospitalaria y si un riesgo aumentado de eventos
isquémicos®@h.

En cuanto a la dosis de administracion, un estudio
randomizado compar6 dos dosis de AVP (0,0333 vs
0,067 U/min) en 50 pacientes con shock refractario.
Se observo que dosis mayores eran mas efectivas en
aumentar la PA sin incrementar la incidencia de efec-
tos adversos. Se recomienda, sin embargo, no sobre-
pasar las 0,04 U/min por el riesgo aumentado de is-
quemia coronaria, mesentérica e infartos de piel. Por
este motivo, se recomienda una vez alcanzada la es-
tabilidad hemodindmica suspender inicialmente y de
manera progresiva la AVP/TP frente al resto de los va-
sopresores. La dosis de AVP reportada como efectiva
en pacientes pediatricos con shock séptico va desde
0,00005 a 0,002 U/kg/min'? (Tabla 2).

Conclusiones y comentarios

La administracion de AVP constituye una alternativa
terapéutica util en pacientes pediatricos con shock

Tabla 2. Dosis recomendadas de AVP y TP para el shock séptico refractario

Indicacion Dosis

Vasopresina

Terlipresina

Shock 0,0005 - 0,002 U/kg/min

10 - 20 ug/kg cada 4 - 6 hs
10 - 20 ug/kg/ hr

Fuente: Torgersen C, Diinser MW, Wenzel V, et al. Comparing two different arginine vasopressin doses in advanced vasodilatory shock: a randomized,

controlled, open-label trial. Intensive Care Med 2010536 (1):57-65.
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séptico refractario al tratamiento con catecolaminas.
Su utilizacion parece asociarse a una mejoria del perfil
hemodindmico y a una menor necesidad de emplear
dosis elevadas de otros vasopresores.

Sin embargo, la evidencia disponible aun es limi-
tada y se requieren mas estudios para evaluar su se-
guridad y su impacto en la morbimortalidad en esta
poblacion.
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