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Sindrome vasopléjico en cirugia cardiaca

Vasoplegic sindrome in cardiac surgery
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ABSTRACT

Vasoplegic syndrome is a complication of cardiac surgery that causes hypotension with vasodilation refractory to fluid resuscitation and vaso-
pressor therapy. It results in poor organ perfusion despite normal or increased cardiac output. It is a common syndrome with high mortality. Early
diagnosis is essential for appropriate vasopressor therapy; therefore, we propose an algorithm based on clinical, hemodynamic, and echocardio-
graphic conditions. Transesophageal ultrasound is very useful for determining cardiac output, assessing volume unresponsiveness, and ruling out
other causes of hypotension.
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RESUMEN

El sindrome vasopléjico es una complicacién de cirugfa cardiaca que produce hipotensién con vasodilatacion refractaria a la reanimacion
con liquidos y al tratamiento vasopresor. Que resulta en mala perfusion de érganos a pesar de un gasto cardiaco normal o aumentado. Es un
sindrome frecuente y con alta mortalidad. Su diagnéstico temprano es fundamental para el adecuado tratamiento con vasopresores; por lo que
proponemos un algoritmo basado en condiciones clinicas, hemodindmicas y ecocardiograficas. La ecografia transesofagica es de gran utilidad
para determinar el gasto cardiaco, valorar la ausencia de respuesta a volumen y descartar otras causas de hipotension.

Palabras clave: Sindrome vasopléjico, vasopresores, ecografia transesofégica.

produce como complicacién en cirugia cardiaca. Con una mente cuando la cirugia es con CEC[1],[2],[3],[4],[5].
incidencia entre 2,8% y 66,3%. Cuando la cirugia cardia- El SV es una de las principales causas de dificultad para salir
ca es bypass sin circulacion extracorpérea (CEC) la incidencia de CEC, junto a la disfuncién ventricular izquierda y/o derecha.

E | sindrome vasopléjico (SV) es un shock distributivo que se es baja (menor al 8%) pero posible. Aumentando significativa-
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PARAMETRO SUGESTIVO DE VASOPLEJIA

Presion arterial MEDIA < 65 mmHg

IC (medido por CAP o ETE) > 2,2 L/min/m?

RVS (SVR (MAP CVP) CO x SO, Con valor normal: 900 a 1.400dyn/s/cm5 < 800 dynas

Soporte hemodinamico >/ = 0,2 ug/Kg/min norepinefrina

Figura 1. Medicion de pardmetros propuestos como sugestivo de vasoplejia. Abreviaturas: CAP; catéter de arteria pulmonar o ETE: ecografia tran-

sesofagica.

Cuando este sindrome se produce luego de cirugia cardiaca,
aumenta la morbimortalidad (con una incidencia entre el 25%
al 50% de mortalidad)[6].

Caracteristicas

Este shock distributivo esta caracterizado por una profunda
vasodilatacion sistémica, con normo volemia. Su diagndstico se
basa en un conjunto de caracteristicas clinicas.

Se produce una profunda hipotension. Son pacientes que
no responden a fluidos ni a vasopresores. Esta hipotensién re-
sulta en hipoperfusion tisular.

Miembros del comité de sociedades Americanas de Aneste-
sidlogos Cardiovasculares y Toraxica definen en consenso la de-
finicion de SV, tomando parametros de presion arterial media
(PAM), indice cardiaco (IC), resistencia vascular sistémica (RVS)
y soporte farmacologico hemodinamico[7] (Figura 1).

Ademas, es imprescindible excluir hipovolemia, causa in-
tracardiaca e insuficiencia adrenal como causa de hipotension
severa.

La PAM y la RVS son parametros cominmente utilizados
como indicadores del tono vasomotor, aunque sus umbrales
varian[8],[9]. Existe lesidon organica cuando la PAM disminuye
por debajo de 80 mmHg durante mas de 10 minutos[10].

Causas/mecanismos fisiopatolégicos

Existen factores de riesgo relacionados al paciente, a las
condiciones preoperatorias y otras que surgen del intraopera-
torio[11],[12],[13]. El denominador comun a estas etapas en la
presencia de anemia, que aumenta la probabilidad de SV por
cada disminucion del 5% en el hematocrito.

a) Inflamacién producida por la CEC

La incidencia de SV aumenta en la cirugia con CEC vs sin
CEC, el trasplante cardiaco y mas aun si el paciente esta espe-
rando la cirugfa con asistencia mecanica; donde la incidencia es
mayor al 50%.

Existe una inflamacién inducida por CEC. Se produce una
activacion de citoquinas proinflamatorias (Interleuquina 6, TNF-
a) y sobre todo el 6xido nitrico (ON). Lo que provoca vasodi-
latacion y una disfuncion del endotelio vascular que provoca
aumento de la permeabilidad vascular (Figura 2).

La CEC desencadena una respuesta inmunolégica que ac-
tiva la cascada del complemento por la exposicién de la sangre
a superficies extrafas, lesion de isquemia-reperfusion, el trau-
matismo quirdrgico y la exposicion a productos sanguineos. Se
produce al igual que en el sindrome de respuesta inflamatoria
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Figura 2. Los mediadores inflamatorios liberados durante la CEC (por
ejemplo, interleuquinas) pueden provocar la desensibilizacién de los
adrenorreceptores, un aumento inmediato de los mediadores vaso-
constrictores con su posterior deplecion, y la produccién de éxido ni-
trico (ON). Como en el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS). ElI ON provoca un aumento del GMPc, que inhibe el paso del
calcio a las células, lo que provoca relajacién muscular. El ON también
activa los canales de potasio sensibles al ATP (KATP), lo que provoca
hiperpolarizacion e inhibicion de la vasoconstriccion. La desensibilacion
y down-regulacion de receptores a1, V1 y AT1 condicionan hipo res-
puesta a catecolaminas y shock persistente. Abreviaturas: VP: vasopre-
sina (receptor); NE: norepinefrina; EP: epinefrina; AT I: angiotensina |;
AT Il: angiotensina Il; GTP: guanosina trifosfato; GMPc: guanosina mo-
nofosfato ciclica; ATP: adenosin trifosfato; AMPc: adenosin monofos-
fato ciclica; IL-1, IL-6: Interleuquinas 1y 6; TNF-alfa: factor de necrosis
tumoral; A-M: actina, miosina; IP3: inositol trifosfato.

sistémica un aumento de la produccién de ON, endotelinas,
citoquinas, tromboxanos A2.

Este riesgo aumenta cuando la CEC dura mas de 120 mi-
nutos. Se produce hemodilucién, hipotermia o reacciones a las
transfusiones.

b) Factores del paciente y del preoperatorio
que aumentan el riesgo

La edad avanzada
El uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina (IECA/
ARA-II), uno de los principales reguladores del tono vascular.
Los pacientes portadores de insuficiencia cardiaca con baja
funcién sistolica (FEY) son especialmente susceptibles debido a



que vya llegan a la cirugia con respuesta inflamatoria activada.
También, los pacientes que cursaron un infarto agudo de mio-
cardio menor a 5 dias a la fecha de la cirugia. En un grupo de
pacientes estudiados con baja FEY y mas de 100 minutos de
CEC encontraron 74% de SV[14].

Los pacientes obesos con IMC mayor a 35 kg/m? tienen ries-
go aumentado por posible inflamacién sistémica de bajo gra-
do[13]. Paciente con enfermedad renal crénica, o en didlisis.

Hipotiroideos, diabéticos, con insuficiencia hepatica

Agquellos con alta comorbilidad, por ejemplo, elevado Eu-
roscore[15],[16],[17]. O pacientes con sepsis subclinica, como
aquellos para reemplazo valvular por endocarditis.

Tratamiento

Una vez que el paciente hipotenso recibié una resucitacion
con fluidos dirigida a objetivos, logrando optimizar la precarga
e intentando optimizar el volumen sistélico y el gasto cardiaco;
el marco de tratamiento se basa en 4 objetivos[7]:

1- Restablecer y mantener la PAM: utilizando drogas que au-
menten la RVS, norepinefrina, vasopresina y angiotensina Il.
Y aquellos medicamentos inhibidores de la vasodilatacién
como azul de metileno e hidroxicobalamina.

2- Prevenir el dafio de érganos: evitando anemia. Evaluando
y optimizando la funcién renal, cardiaca (por ejemplo, con
inotrépicos) y respiratoria (evaluando la compliance y reclu-
tando el pulmon si fuera necesario, con el principal objetivo
de evitar el aumento de la resistencia vascular pulmonar por
atelectasias).

3- Mejorar la perfusién tisular: muchas veces al shock distri-
butivo se le suma un cardiogénico y sumar inotrépicos que
aumenten el volumen sistélico y el gasto cardiaco sera el
tratamiento de eleccién. Si el paciente no mejora, tendre-
mos que considerar soporte circulatorio mecanico.

4- |dentificar y tratar causas subyacentes: si se sospecha su-
presion del sistema inmune, los corticoides son de eleccién.
Drogas como bloqueadores de la histamina, el &cido ascor-
bico y la tiamina pueden ser adecuadas alternativas.
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Finalmente evaluar y corregir otros factores como acidosis,
hipovolemia, shock cardiogénico, sepsis, reacciones anafilacti-
cas, crisis adrenal o tiroidea[18].

Tratamiento con farmacos: Tabla 1

Siempre la primera eleccién es la norepinefrina (NE) (alfa
y beta 1 agonista adrenérgico) y luego administrar temprana-
mente vasopresina.

La epinefrina es una droga alternativa que podria beneficiar
a los pacientes con mala funcién ventricular en los que otras
drogas como dobutamina no funcionaron, debido a sus cono-
cidos efectos secundarios indeseables y, sobre todo, es un me-
dicamento que debemos evitar en los pacientes con riesgo de
obstruccién al tracto de salida de ventriculo izquierdo (OTSVI),
ya que la taquicardia en contexto de un paciente con tabique
sigmoideo e hipovolemia podria desencadenar motilidad sist6-
lica anterior (SAM) e hipotension por OTSVI.

Como vasopresor de primera linea usaremos norepinefrina
hasta alcanzar una dosis de 0,2 ug/kg/min. Si no se logra me-
jorar la PAM hasta su objetivo minimo de 65 mmHg o para la
bajar la dosis de NA, agregaremos tempranamente vasopresina
en dosis de 0,02 a 0,04 u/min[19],[20].

En vasoplejia refractaria, como terapia de rescate el azul de
metileno en dosis de 1 a 2 mg/kg IV lento, inhibe la enzima
guanilato ciclasa y el éxido nitrico sintetasa, lo cual disminuye el
oxido nitrico y aumenta el tono vascular. Terapéutica que mejo-
ra la PAM, reduce los requerimientos de vasopresores y reduce
la mortalidad.

El azul de metileno se administra en bolo 1 a 2 mg/kg, se-
guido o no de una perfusién para mantener el efecto vasopre-
sor y reducir la dosis de otros vasoactivos[21]. Como efectos
secundarios induce metahemoglobinemia, produce un color
verde en la orina. Es un potente inhibidor de la monoamino
oxidasa (IMAQ). Esta contraindicado en pacientes que toman
otros medicamentos serotoninérgicos; y en aquellos con défi-
cit conocido de glucosa 6 phosphato dehidrogenasa (G6PD) ya
que existe acd alto riego de hemdlisis. Para evitar la toxicidad
serotoninérgica la dosis total maxima es de hasta 7 mg/kg.

' ! ___________________________________________________________________]
Tabla 1. Tratamiento con farmacos

Tratamiento Dosis

NE 0,02 - 0,5 mcg/kg/min
0,02 - 0,1 unidades/min
0,01 - 0,2 mcg/kg/min
5-40 ng/kg/min

Vasopresina
Epinefrina

Angiotensina |l

Azul de metileno
Hidroxicobalamina  Bolo 5 g en 15 min (max 10 g)

Hidrocortisona 50mg /6 ho100c8h

Acido ascorbico 6 g/dia

Tiamina 400 mg/dia

Difenhidramina 25 a 50 mg </ 4-6 h (hasta 400 mg en 24 h)

Mecanismo de accién

Alfa y betal agonista adrenérgico
V1, V2 y V3 receptor agonista

Alfa 1y beta 1 y2 receptor agonista

Receptores Angiotensina 1 y2 Aumenta aldosterona y
vasopressina

1-2 mg/kg bolo en 15 min + infusién 0,5-1 mgrs/kg/h  Inhibe la sintesis de ON

Inhibe H,S/ON vy la sintesis de ON

Efecto a nti inflamatorio: aumenta la respuesta vascular a las
catecolaminas

Aumenta las catecolaminasy la sintesis de vasopresina, efecto
antioxidante

Cofactor para lactato desidrogenara

Antagonista del receptor histamina 1
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Si el azul de metileno estad contraindicado, y ademas no se
logra la PAM objetivo, o para bajar la dosis de noradrenalina,
se han estudiado 2 alternativas como angiotensina Il (ideal en
pacientes con alto riesgo renal) y la hidroxicobalamina.

La hidrocortisona constituye un neoadyuvante frecuente-
mente utilizado debido a su capacidad para modular la res-
puesta inflamatoria sistémica y restaurar la sensibilidad vas-
cular a las catecolaminas. Tras la circulacion extracorpérea, la
activacion del eje hipotalamo- hipdéfiso- adrenal puede resultar
insuficiente y coexistir con un estado de “insuficiencia adrenal
relativa”, en el cual la produccion enddgena de cortisol no al-
canza a contrarrestar la vasodilatacion mediada por éxido nitri-
co, prostaglandinas y citoquinas proinflamatorias. La hidrocor-
tisona ejerce efectos gendmicos y no gendmicos que mejoran
la reactividad vascular, potencian la respuesta a noradrenalina y
vasopresina, y atendan la permeabilidad capilar. Su administra-
cion, habitualmente 50 mg EV cada 6 h o infusion equivalente
ha demostrado reducir modestamente los requerimientos de
vasopresores y acelerar la resolucién del shock en estudios ex-
trapolados de poblacion critica, aunque la evidencia especifica
en vasoplejia post CEC sigue siendo mayormente observacio-
nal. Dado su bajo costo y perfil de seguridad aceptable, su uso
como coadyuvante resulta razonable en pacientes con shock
vasopléjico persistente, particularmente cuando existe sospe-
cha de insuficiencia adrenal relativa o cuando la respuesta a va-
sopresores es subdptima; no obstante, se recomienda reevaluar
su continuidad una vez superada la fase aguda para minimizar
riesgos metabolicos e infecciosos derivados de exposiciones
prolongadas[22],[23],[24],[25].

Angiotensina Il: Actla sobre los receptores angiotensina | y
Il, es una droga que reduce los niveles de renina, aldosterona y
angiotensina I. Varios estudios reportaron disminucion del uso
de terapia de reemplazo renal, mejorando la oxigenacién y la
respuesta a la presion arterial y una disminucion de la taza de
lesion miocéardica[26],[27]

La vasoplejia posoperatoria de cirugfa cardiaca ha motivado
el uso creciente de terapias neoadyuvantes dirigidas a modular
la disfuncion endotelial, el exceso de 6xido nitrico (ON) y la al-
teracion metabdlica asociadas a este sindrome. Entre ellas, la
vitamina C, la tiamina y la hidroxocobalamina han mostrado
efectos fisiolégicos plausibles y un perfil de seguridad favora-
ble.

La vitamina C actia como antioxidante, reduce especies re-
activas de oxigeno, restaura parcialmente la funcién de la ON
sintasa endotelial y participa en la sintesis de catecolaminas, cu-
yos niveles suelen estar deprimidos tras la circulacion extracor-
pérea (CEC); aunque la evidencia especifica en vasoplejia post
CEC es limitada y mayormente observacional, su uso combina-

do con tiamina se ha asociado a menor requerimiento de vaso-
presores. La dosis es 1,5 g EV cada 6 h por 2-3 dias[28],[29].

La tiamina, cofactor del complejo piruvato deshidrogenasa,
contribuye a optimizar el metabolismo oxidativo y a reducir la
acumulacion de lactato, siendo particularmente Util en pacien-
tes con deficiencia relativa inducida por hemodilucién y con-
sumo aumentado durante el soporte extracorpéreo. La dosis
recomendada es 200 mg EV cada 12 h por 2-3 dias[30],[31].

Por ultimo, la hidroxicobalamina ha emergido como una
opcion relevante en la vasoplejia refractaria, debido a su capa-
cidad de secuestrar ON y sulfuro de hidrégeno (H,S), dos me-
diadores vasodilatadores claves. Su administracion intravenosa
produce incrementos rapidos y sostenidos de la presién arterial
media y puede considerarse una alternativa o complemento al
azul de metileno en casos de resistencia a catecolaminas. La
dosis es 5 g IV en infusion répida en 10-15 min, puede repetirse
5 g en casos extremos[32],[33],[341],[351,[36],[37].

Si bien ninguno de estos agentes cuenta alin con ensayos
clinicos randomizados robustos en el contexto de cirugia car-
diaca, su fundamentacion fisiopatolégica y la coherencia de los
reportes clinicos respaldan su utilizacién como adyuvantes en
escenarios seleccionados de vasoplejia posoperatoria.

Prevenciéon

Suspender IECA/ ARA dias antes de la cirugia. Mantener
los betabloqueantes. Utilizar estrategias manos inflamatorias
durante la CEC (como circuitos biocompatibles, el uso de he-
mofiltracion).

Continuar con las estatinas, por sus efectos antiinflamato-
rios, que reducen los niveles de proteina C reactiva.

El tratamiento sobre el estado hemodinamico debe ser tem-
prano y agresivo[26].

¢Qué nos aporta la ecocardiografia transesofagica (ETE)?

Con ecocardiografia podemos medir el gasto cardiaco, a tra-
vés de la medicion de la integral velocidad de tiempo (IVT) del
flujo del tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI). Desde las
gufas propuestas desde 2015, revalidado por numerosos estudios
posteriores, un valor de IVT mayor a 18-20 cm corresponde a un
adecuado volumen sistolico[38],[39],[40],[41],]42],[143]. El volu-
men sistélico multiplicado por la frecuencia cardiaca nos dice el
gasto cardiaco. En la Figura 3-a observamos una imagen transgas-
trica profunda a 0° donde colocamos en el TSVI Doppler pulsado,
en la Figura 3-b obtenemos el trazado de la integral velocidad en
el tiempo (IVT) con Doppler pulsado en el TSVI (21,3 cm).

Para realizar el diagndstico de SV necesitamos contar con

Figura 3: A: Vista transgastrica profunda para colocar Doppler
pulsado en TSVI; b: IVT normal, 21,3 cm.
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Figura 4. Doppler pulsado en imagen TGP en paciente hipoten-
so 16,8 cm que luego de la elevacién pasiva de piernas aumenta
a 20,7 en contexto de paciente respondedor a volumen.

Figura 5. Imagen desde TSVI, en transgastrico profundo (TGP) sin varia-
bilidad del pico sistélico, paciente no respondedor a volumen.

un paciente hipotenso, dosis de hasta por lo menos 0,2 ug /kg
de noradrenalina y un gasto cardiaco normal.

Entonces, “descartando” bajo gasto cardiaco en contexto
de hipotension, la vasoplejia es la Unica causa clinicamente re-
levante de shock con gasto cardiaco elevado.

Es imprescindible tener una adecuada precarga y determi-
nar que el paciente ya no es un respondedor a volumen, medi-
ciones que podemos utilizar a través de la variabilidad respira-
toria del IVT del TSVI o de la prueba pasiva de piernas, donde
el IVT no aumenta mas del 10% (signo “sensible” de paciente
respondedor a volumen). En la Figura 4 tenemos el ejemplo de
un paciente respondedor a volumen ya que aumenta el IVT mas
del 10% con la prueba pasiva de piernas. En la Figura 5 tene-
mos una imagen TGP donde no se observa variabilidad respira-
toria de los picos medidos en 8 ciclos de IVT, es decir un signo
muy sensible de un paciente no respondedor a volumen.

Pero tenemos el signo mas especifico de respondedor a

volumen que es la variabilidad respiratoria de la vena cava su-
perior (VCS) medida con modo M[44]. (Figura 6 a y b). En el
ejemplo, el paciente no es respondedor a volumen, en este pa-
ciente hipotenso tenemos un signo especifico que indica que el
paciente no debe recibir volumen, que no es respondedor, y lo
Unico que vamos a lograr con carga de fluidos es la sobrecarga
hidrica y congestiéon de érganos.

Entonces proponemos el siguiente algoritmo: IVT medido en
el TSVI, eventualmente la medicion del IVT en tracto de salida
de ventriculo derecho es una adecuada opcién (siempre que no
exista patologia valvular pulmonar y que logremos una adecua-
da alineacion para la medicién Doppler). Esta medicion debera
ser mayor a 16-18 cm, lo cual es un reflejo de un adecuado gas-
to cardiaco en la mayoria de los pacientes. Y a su vez ausencia
de variabilidad respiratoria de la VCS (menor a 32 %) (Figura 3).

Ademas, la ecocardiografia nos permite ir reevaluando al
paciente y determinar la presencia o no de shock cardiogénico y
la necesidad de drogas inotrépicas. Dentro de los criterios de in-
clusion del SV tendremos un paciente hipotenso (PAM menor a
65 mmHg), con un indice cardiaco normal (medido por catéter
de arteria pulmonar o ETE). Si tenemos la posibilidad de medir
la RVS serd menor a 800 dynas a través de un catéter de AP o
de un monitor EV1000. Y ademas el soporte hemodinamico se
estd llevando a cabo con dosis iguales o mayores a 0,2 ug/kg/
min de noradrenalina (Figura 7).

Existe consenso de una PVC mayor a 8 mmHg, con una
saturacion venosa de oxigeno mayor a 70%.

El diagnostico es clinico y no necesita tener medidos todos
y cada uno de los pardmetros sugeridos. Unas de las principales
caracteristicas es la poca o nula respuesta a fluidos y a cateco-
laminas.

El marco de trabajo incluye determinar la causa y factores
de riesgo para SV, un tratamiento multimodal. Y realizar aque-
llas intervenciones que puedan mejorar la perfusion y prevenir
el dafio de 6rganos.

Figura 6: A: Imagen medio esofdgica Bicava (Al: auricula iz-
quierda; AD: auricula derecha; VCS: vena cava superior; VCI:
vena cava inferior; B: VCS sin variabilidad respiratoria, modo M.
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Figura 7. Algoritmo de SV guiado por ETE y pardmetros hemo-
dindmicos.

Conclusién

El SV es una vasodilatacion patolégica que causa hipoten-
sion refractaria a la reanimaciéon con liquidos y al tratamiento
vasopresor. Que resulta en mala perfusion de érganos a pesar
de un gasto cardiaco normal o aumentado. Es un sindrome fre-
cuente y con alta mortalidad. Muchas veces el diagnéstico es
de exclusion. La ecocardiografia es una gran herramienta para
lograr un diagnéstico temprano y por lo tanto, una terapéutica
guiada a objetivos. Existe total acuerdo que la noradrenalina
es la droga de primera opcién para mantener TAM mayor a 65
mmHg, y escalar precozmente con vasopresina y coadyuvantes
como azul de metileno.
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