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Vasoplejia en cirugia cardiaca ; Qué hay de nuevo?

Vasoplegia in cardiac surgery What's new?
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ABSTRACT

Vasoplegic syndrome is a common complication in cardiac surgery, its incidence according to definition can occur between 5% - 50% of
patients. It is defined as a state of hypoperfusion secondary to a drop in systemic vascular resistance. Risk factors include chronic kidney disease,
emergency cardiac surgery, and prolonged cardiopulmonary bypass times. Its pathophysiology is multifactorial, highlighting the release of in-
flammatory mediators with vasodilatory properties, expression of nitric oxide synthetase, desensitization of adrenergic receptors and decrease in
circulating vasopressin. Management includes constant evaluation, fluid administration, and first-line vasopressors that include norepinephrine
and vasopressin. Rescue therapies include methylene blue, angiotensin Il, hydroxocobalamin, and cytokine hemoadsorption therapies.
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RESUMEN

El sindrome vasopléjico es una complicacién comun en cirugia cardiaca, su incidencia, segun la definicion que se utilice, es de 5% a 50% de los
pacientes sometidos a este tipo de cirugia. Se define como un estado de hipoperfusiéon secundario a una caida en la resistencia vascular sistémica.
Dentro de los factores de riesgo se incluye la enfermedad renal crénica, cirugia cardiaca de emergencia y tiempos de bypass cardiopulmonar
prolongados. Su fisiopatologia es multifactorial, destacando la liberacién de mediadores inflamatorios con propiedades vasodilatadores, expresion
de oxido nitrico sintetasa, desensibilizacion de receptores adrenérgicos, y disminucion de vasopresina circulante. El manejo incluye evaluacion
constante, administracién de fluidos y vasopresores como norepinefrina y vasopresina de primera linea. Dentro de las terapias vasopresoras de
rescate se incluye y se hace una revisién de azul de metileno, angiotensina Il, hidroxocobalamina y las terapias de hemoadsorcién de citoquinas.

Palabras clave: Sindrome vasopléjico, bypass cardiopulmonary, azul de metileno, angiotensina Il, vasopresina.

Introduccion una presioén arterial adecuada.

La incidencia de sindrome vasopléjico en cirugia cardiaca

tisular asociado a una disminucién en la resistencia vas-

cular sistémica (RVS) en presencia de un gasto cardiaco
normal o alto. Los criterios diagnosticos publicados en la lite-
ratura son variables, pero una RVS < 800 dinas/s/cm5, presion
arterial media (PAM) < 65 mmHg y un indice cardiaco > 2,2 LY
min/m? son consistentes con vasoplejia[1],[2]. A menudo se sos-
pecha por una necesidad persistente de farmacos vasopresores
en dosis "altas”, sin estar definido este limite, para mantener
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varia segun distintas publicaciones, pero se puede observar en-
tre el 5%-25% de los pacientes que no presentan factores de
riesgo[3] y entre 30%-50% en los grupos que si los presen-
tan[4].

Los factores de riesgo para vasoplejia post cirugia cardia-
ca los podemos agrupar en preoperatorios, intraoperatorios y
postoperatorio, estos se resumen en la Tabla 1. Un factor de
riesgo a destacar es la enfermedad renal crénica, que tiene un
Odds ratio (OR) de 1,47; 95% Cl 1,17-1,86, esto parece estar
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Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de vasoplejia en cirugia cardiaca

Preoperatorios Intraoperatorios
Enfermedad renal crénica

Diabetes Mellitus

Cirugia emergencia
Cirugia combinada

Fraccién de eyeccion reducida

Postoperatorios

Transfusion glébulos rojos

Tiempo prolongado de bypass cardiopulmonar

Tiempo prolongado de clampeo adrtico

asociado a los altos niveles de citoquinas proinflamatorias y la
disfuncion endotelial que presenta este grupo de pacientes[5].
Dentro de los factores intraoperatorios se encuentra la cirugfa
combinada OR 2,12; 95% Cl 1,82-2,47, tiempos prolongados
de circulacion extracorpoérea y clampeo adrtico.

Fisiopatologia

Para poder comprender el sindrome vasopléjico debemos
comprender la fisiologia de la contraccion de la célula de mus-
culo liso presente en los vasos sanguineos. La fosforilacion de la
cadena ligera de miosina (CLM) es la piedra angular de la con-
traccion del musculo liso. Los agentes vasoconstrictores como
norepinefrina (NE), angiotensina 2 (AT-Il) y vasopresina activan
los receptores acoplados a proteina G (RPG) de la superficie ce-
lular para inducir un aumento en la concentraciéon intracelular
de calcio (Ca++) en las células del musculo liso vascular. A su
vez, el Ca++ se une a la calmodulina, formando un complejo
que activa la CLM quinasa para promover la fosforilacion de
esta, con la posterior interaccién actina-miosina y contraccién
del musculo liso[6]. Por el contrario, los vasodilatadores como el
oxido nitrico (NO) y los péptidos natriuréticos desencadenan un
aumento dependiente de la guanilil ciclasa del monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc), que activa la miosina fosfatasa para
desfosforilar el CLM, previniendo asf la contraccién del musculo
liso[7].

La fisiopatologia del sindrome vasopléjico es compleja del
punto de vista molecular, pero la resumiremos en sus distintos
mecanismos que la generan durante la cirugia cardiaca y el uso
del bypass cardiopulmonar (BCP).

1. En primer lugar, existe una desensibilizacién del receptor
adrenérgico debido al aumento de las citoquinas IL-1, IL-6
y TNF alfa por dos mecanismos. Uno debido a una disminu-
cion en la expresion celular de los receptores y el segundo
es debido a la liberacién excesiva de catecolaminas durante
el BCP[8].

2. Existe un incremento en la produccion de NO debido a la
sobreexpresion de la isoforma éxido nitrico sintetasa indu-
cible (iNOS). El mecanismo principal por el cual el NO ejer-
ce sus propiedades vasodilatadoras es la activacion de la
guanilil ciclasa en la célula muscular lisa de la vasculatura
promoviendo la formacion de GMPc permitiendo la desfos-
forilacion de la CLMI[9].

3. Ademas, se sabe que la hipotension persistente resulta en
una progresiva disminucién de vasopresina. En pacientes
que desarrollan vasoplejia, Colson y cols., mostré que estos
pacientes presentan una significativa caida en los niveles
plasmaticos de esta hormona a las 8 h posteriores al BCP,
comparado con los pacientes que no desarrollan vasople-
jia[10]. Esta disminucion anula los efectos vasopresores que
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dependen del receptor vascular V1, promoviendo asi, un
estado de vasodilatacion.

4. Por ultimo, se genera una disfuncién del sistema renina
angiotensina. La AT-Il se genera por la accién de la enzi-
ma convertidora de angiotensina , presente en el endotelio
pulmonar, sobre la angiotensina 1 (AT-I). La AT-Il se une al
receptor de AT-l generando un aumento del calcio iénico
intracelular y en consecuencia vasoconstriccion. Durante el
BCP existe una exclusién de la vasculatura pulmonar y la
formaciéon de AT-Il estd disminuida y se promueve la con-
version de AT-l en angiotensindgeno 1-7 que presenta pro-
piedades vasodilatadoras[11].

Resultados

Hoy estamos viviendo la era de la medicina perioperatoria
y dandole importancia acerca de los resultados que obtienen
nuestro pacientes. Existen estudios que han evaluado cuales
son los resultados de los pacientes que sufren vasoplejia post
cirugia cardiaca. Estos pacientes requieren mas apoyo vasopre-
sor, tienen mas complicaciones hemorragicas, mas disfuncion
hepatica, renal y respiratoria, lo que conlleva mayor tiempo de
ventilacién mecénica versus pacientes que no cursan con vaso-
plejia. Estas complicaciones impactan en la sobrevida de los pa-
cientes, con tasas de mortalidad reportadas entre 5,6%-15%
versus 3,4%-6% que se reporta en poblacién general sometida
a cirugia cardfaca[5],[12]-[13].

Tratamiento

Una presion arterial media (PAM) de 65-70 mmHg es consi-
derada hoy la meta hemodinamica en distintos tipos de shock.
Ademas, deberfamos realizar monitorizacion de los pardametros
de perfusion tisular de forma constante[14]. Antiguamente, el
inicio de la terapia vasopresora se sugeria posterior a la ad-
ministracion de fluidos, actualmente se recomienda iniciar en
forma conjunta vasopresores y fluidos, esta recomendacién se
extrapola de la vasoplejia inducida por sepsis ya que se ha aso-
ciado con disminucion de la mortalidad[15]. Las drogas vaso-
constrictoras que se pueden utilizar se resumen en la Tabla 2.

Norepinefrina

La norepinefrina se una al receptar alfa 1y beta 1 para in-
crementar el Ca++ y promover la contraccion de la célula mus-
cular lisa vascular. Aungue no existe evidencia de que su uso
mejore la mortalidad en pacientes con sindrome vasopléjico
post BCP, se recomienda como primera opciéon en mdltiples
publicaciones. Ademas, no existe una recomendacién universal
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Tabla 2. Resumen vasoconstrictores utilizados en tratamiento de vasoplejia en cirugia cardiaca

Agente Mecanismo de Accion
Noradrenalina Accion alfa-2
Vasopresina Accién V1

Azul Metileno

Inhibicién éxido nitrico sintetasa

Dosis

0,01 - 1 mcg/kg/min IV
0,03 - 0,06 Ui/min IV
1-2 mg/kg IV

Inhibicién de Guanilil ciclasa

Hidroxocobalamina

Inhibicién éxido nitrico sintetasa

59V

Inhibicién de éxido nitrico

Angiotensina |l Accion AT-1

Hidrocortisona

Reduccion citoquinas proinflamatorias

10-40 ng/kg/min IV
50 mg cada 6 h IV

Aumentos sintesis de adrenoreceptores

acerca de la dosis limite para iniciar un segundo vasopresor,
esta varia desde 0,1-0,7 mcg/kg/min[16],[17].

Vasopresina

La vasopresina se une al receptor V1 promoviendo la vaso-
constriccién, como se menciond anteriormente, la disminucion
de la vasopresina circulante en paciente sometidos al bypass
cardiopulmonar genera un nicho racional para su uso. Ademas,
presenta la ventaja de aumentar la resistencia vascular sistémica
sin aumentar la resistencia vascular pulmonar, por lo tanto, me-
jora la presion de perfusion del ventriculo derecho sin aumentar
su postcargal18].

La evidencia de su uso se sustenta en el estudio VANCS[19]
un ensayo clinico randomizado de 300 pacientes que presen-
taron sindrome vasopléjico post cirugia cardiaca, en quienes se
comparo el uso de vasopresina en dosis de 0,01 - 0,06 U/min
versus norepinefrina en dosis 10 - 60 mcg/min para mantener
PAM > 65 mmHg. Este trabajo mostré que los pacientes en
quienes se administré vasopresina tuvieron disminucion del
outcome primario, el cual era mortalidad a 30 dias, y compli-
caciones severas (32% vs 49%, p = 0,0014). Ademads, presen-
taron menos fibrilacion auricular sin presentar aumento en el
riesgo de isquemia miocdrdica, intestinal o digital.

Azul de metileno

El azul de metileno es un colorante que se utiliza como tra-
tamiento de la metahemoglobinemia. Su mecanismo de accién
para tratar la vasoplejia es multiple, incluyendo inhibicién de
oxido nitrico sintetasa (NOS), inhibicion de la enzima guanilil
ciclasa 'y por eliminacion directa del éxido nitrico[20].

Existen varios estudios acerca del uso de azul de metileno 'y
vasoplejia en cirugia cardiaca, pero sus resultados son dispares.
Levin y cols., randomizé 54 pacientes con diagndstico de sin-
drome vasopléjico post cirugia cardiaca a recibir 1,5 mg/kg vs
placebo. Esta grupo reporté una disminuciéon en la mortalidad
en los pacientes en quienes se utilizé al azul de metileno (0% vs
21%, p < 0,001)[21].

Otro estudio retrospectivo de 88 pacientes a quienes se les
administré azul de metileno para vasoplejia post cirugia car-
diaca mostré un aumento en 8 mmHg en la presion arterial
media y su peak de accién fue a las 2 h. Ademas, el ano 2022

Kofler y cols., publicaron una cohorte de 10 afios con el uso
precoz de azul de metileno, dentro de 15 minutos de diagnos-
ticada la vasoplejia, que incluia a 221 pacientes, ellos concluye-
ron gue luego de la administracion precoz de azul de metileno
los pacientes tenian presion arterial media mas alta y menos
uso de vasopresores, pero sin diferencia en mortalidad a los 90
dias[22].

En contraste con los estudios anteriores, Weiner y cols., en
un estudio retrospectivo que inclufa 226 pacientes con el diag-
nostico de vasoplejia, el uso de azul de metileno fue un factor
independiente de complicaciones posoperatorias (p = 0,001) y
recomiendan no ocuparlo como primera linea en vasoplejia[23].

Sus contraindicaciones son principalmente déficit de glu-
cosa-6-fosfato deshidrogenasa, debido a que podria generar
anemia hemolitica y el uso concomitante de medicamentos an-
tidepresivos debido a que puede desencadenar sindrome sero-
toninérgico.

Basados en la evidencia actual, los grupos expertos inter-
nacionales se han manifestado en contra del uso de azul de
metileno para otro motivo que no sea el rescate de vasoplejia
post cirugfa cardiaca[24].

Angiotensina Il

La posible disfuncion del sistema renina angiotensina y la
consecuente disminucién en los niveles plasmaticos de angio-
tensina Il, como posible factor que genere vasoplejia en ciru-
gia cardiaca, apoya la administracién de angiotensina Il como
tratamiento de esta condicion. El estudio clinico randomizado
ATHOS -l comparé en 344 pacientes con shock vasodilator la
adicion de angiotensina Il a la terapia estandar vs placebo. Este
trabajo demostré que la angiotensina Il fue efectiva en aumen-
tar la presion arterial media en pacientes que no respondian
a terapia convencional sin diferencias en efectos adversos[25].
Posterior a esto se realizd un andlisis post hoc de este estudio
en que se incluy6 a 16 pacientes con vasoplejia post cirugia car-
diaca el que nos confirma que el aumento en la presién arterial
media fue alcanzado por el 89% de los pacientes a los que se
adiciond AT-Il vs 0% en el grupo placebo[26].

Se han publicado numerosos reportes y series de casos en
cirugia cardiaca sobre el tratamiento de vasoplejia incluyendo
pacientes durante trasplante cardiaco, endocarditis, asistencia
ventricular izquierda y trasplante pulmonar[27],[28]. A pesar de
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lo anterior, no existe evidencia de alta calidad que apoye el uso
de angiotensina Il como tratamiento de vasoplejia post cirugia
cardiaca aunque varios grupos la han incorporado dentro de
sus algoritmos de manejo como terapia de rescate.

Hidroxocobalamina

Hidroxocobalamina (vitamina B12, Cyanokit®) es una droga
exclusivamente aprobada por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) para el tratamiento de la intoxicacion por cianuro.
Su principal efecto secundario es la extrema hipertensién vista
entre el 18%-28% de los pacientes en los que se usa. Su me-
canismo de accion seria dual, inhibiendo al 6xido nitrico y a la
NOS[29].

Su uso en vasoplejia es reciente y se limita a series de casos
y estudios retrospectivos. Estos trabajos han utilizado principal-
mente la dosis recomendada para la intoxicacién por cianuro,
5 g IV administrados durante 15 min como infusién y ha mos-
trado aumento en presion arterial y reduccién de las dosis de
vasopresores[30].

Uno de las trabajos precursores sobre este tema y de mayor
tamano es el estudio de Shah y cols.[31], el que, en una serie
de 33 pacientes con vasoplejia en cirugia cardiaca, demostré
respuesta vasopresora al usar un bolo de hidroxocobalamina,
en 24 pacientes. Sin embargo, esta respuesta no fue mante-
nida en el tiempo e incluso en algunos existié efecto rebote al
suspender la infusion. Por los resultados anteriores, se estudid
su infusiéon prolongada, durante 6 h, en una serie de 12 casos
de vasoplejia post BCP y se evidencid una disminucion de los
vasopresores en todos los pacientes[32].

Una revision sistematica de hidroxocobalamina vs azul de
metileno para el tratamiento de vasoplejia post cirugia cardia-
ca solo mostrd una PAM mas alta en el grupo hidroxocobala-
mina, sin diferencias en dosis de vasopresores ni en mortali-
dad[33].

A pesar de lo anterior, varios grupos han incluido a la hidro-
xocobalamina dentro de sus algoritmos de manejo de vasople-
jia post cirugia cardiaca. Pero aun quedan dudas acerca de a
quién, cdmo, cuanto y cudndo deberiamos administrar este far-
maco para el tratamiento de vasoplejia en cirugia cardiaca[34] y
es necesario la realizacién de estudios de mayor calidad meto-
doldgica para resolver estas dudas.

Corticoesteroides

Los corticoesteroides han sido utilizados para el tratamiento
de la vasoplejia post cirugfa cardiaca basado en dos mecanis-
mos fisiopatoldgicos, el primero es que estos permiten una re-
duccién en la expresiéon de citoquinas inflamatorias y segundo
aumentan la sintesis y sensibilidad de los adrenoreceptores.

En cirugfa cardiaca existen dos estudios que evaluaron los
efectos de altas dosis de corticoesteroides en mortalidad y
morbilidad y no mostraron grandes efectos en estos resulta-
dos[35],[36]. Un metaanalisis del uso de corticoides en cirugia
cardiaca mostrd que su uso podria estar asociado con disminu-
cion de marcadores de inflamacién, riesgo de fibrilaciéon auricu-
lar, falla renal, estadia en UCI y estadia hospitalaria pero no se
estudio su uso especificamente en vasoplejia post BCP.

A pesar de su nula evidencia actual en vasoplejia post ci-
rugia cardiaca, varios centros los incluyen dentro de sus algo-
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ritmos de tratamiento del sindrome vasopléjico, extrapolando
evidencia desde estudios en pacientes con shock séptico[38].

Hemoadsorcién de citoquinas

La hemoadsorcion de citoquinas es una técnica de purifi-
cacién sanguinea usando filtros disefados para la extraccién
de mediadores inflamatorios de la circulacion sanguinea[39].
La evidencia proviene de reportes y series de casos en pacientes
con shock séptico con resultados prometedores.

El ano 2022, se publicé el estudio REMOVE, un ensayo cli-
nico randomizado multicéntrico que incluy6 288 pacientes con
endocarditis infecciosa, que comparé el uso de remocion de ci-
toquinas vs la terapia estandar. Este ensayo no pudo demostrar
una reduccion en la disfuncion orgénica posoperatoria. Solo
mostré una disminucién de citoquinas IL-1 e IL- 18 al final del
BCP, sin diferencia en ningin outcome clinico medido[40].

Ademas, el mismo afio se publicd un metaanalisis y revision
sistematica del uso de terapia de hemoadsorcion en pacientes
criticamente enfermos, dentro del cual incluye 10 estudios en
cirugia cardiaca, que mostro, con baja calidad de evidencia, que
el uso de terapia de hemoadsorcion en estos pacientes podria
aumentar la mortalidad y que los efectos adversos son frecuen-
tes y no han sido sistematicamente estudiados[41].

Sin embargo, el mismo afio 2022, se publica un metaanali-
sis y revision sistematica acerca del uso de filtros de citoquinas
durante el BCP que incluyd 15 estudios en cirugfa cardiaca y
dentro de sus conclusiones destaca una disminucién en la mor-
talidad a 30 dias (OR 0,40, 95% Cl 0,20-0,83; p = 0,01) en
pacientes sometidos a cirugias de emergencia (que incluye a
pacientes con endocarditis infecciosa)[42].

Con estos datos podemos decir que la eficacia y seguridad
del uso de filtros para remover citoquinas alin no est4 estableci-
day no se puede recomendar el uso en pacientes con vasoplejia
en cirugia cardiaca.

Conclusion

El sindrome vasopléjico es una complicaciones frecuente
post cirugfa cardiaca y trae consigo un gran impacto en morbi-
lidad y mortalidad de quienes presentan esta complicaciéon. Su
definicion varia ampliamente en la literatura pero varios crite-
rios son homogéneos e incluyen una RVS disminuida asociada
a un indice cardiaco normal o elevado. Dentro de los factores
de riesgo se encuentran enfermedad renal cronica, cirugia de
emergencia y tiempo de clampeo adrtico prolongado. Su trata-
miento se basa inicialmente en adecuada reposiciéon de fluidos
y en aumentar la resistencia vascular sistémica. Dentro de los pi-
lares iniciales se encuentra la administracion de norepinefrina y
vasopresina solos o en combinacién. Dentro de los tratamientos
de rescate con poco nivel de evidencia se encuentra el azul de
metileno, el uso de angiotensina Il e hidroxocobalamina. Sien-
do necesarios estudios de mayor calidad metodolégica para in-
cluirlos como tratamiento de primera linea.
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