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Sindrome vasopléjico en cirugia cardiaca
Dr. Rafael Mendiburu

Resumen
El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica constituye un conjunto de situaciones clinicas de diferente gravedad,
que se presenta con una incidencia de hasta el 25% durante las primeras horas del posoperatorio de cirugia cardiaca. En
esta revision, se analizan sus aspectos fisiopatolégicos y los factores de riesgo que favorecen su desarrollo. Se plantea un
enfoque diagnéstico, con la presentacion final de una propuesta terapéutica.
Palabras clave: CIRUGIA CARDIACA
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Vasoplegia syndrome in cardiac surgery

Summary
The systemic inflammatory response syndrome constitutes a set of clinical situations of different severity, which pre-
sents with an incidence of up to 25% during the first hours after cardiac surgery. In this review, the pathophysiological
aspects and the risk factors that favor its development are analyzed. A diagnostic approach is proposed, with the final
presentation of a therapeutic proposal.
Key words: CARDIAC SURGERY

POSTOPERATIVE

VASOPLEGIA

VASOCONSTRICTORS

CORTICOSTEROIDS

Sindrome de vasoplegia em cirurgia cardiaca

Resumo
A sindrome da resposta inflamatoéria sistémica constitui um conjunto de situagoes clinicas de gravidade diversa, que se
apresenta com incidéncia de até 25% nas primeiras horas de pés-operatdrio de cirurgia cardiaca. Nesta revisio, sdo anali-
sados os aspectos fisiopatolégicos e os fatores de risco que favorecem o seu desenvolvimento. E proposta uma abordagem
diagnéstica, com a apresentacéo final de uma proposta terapéutica.
Palavras chave: CIRURGIA CARDIACA
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drome vasopléjico (SV), que es el tema que motiva
este trabajo.

La frecuencia del SV oscila de acuerdo a las dife-
rentes series entre 5%-25%; es una forma severa de
SIRS, donde la vasodilatacion se torna refractaria al
manejo convencional y se extiende mas alla de las
primeras 6 h del posoperatorio inmediato (POI). Si

Introduccidn

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) es un continuo que en un extremo presenta
unareaccion leve, casiinadvertida (en la mayoria de
los casos), y en el otro un shock vasopléjico con falla
multiorganica. Una proporciéon importante de los
casos de SIRS posoperatorios se presenta como sin-
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esta situacion se perpetiia por 36-48 h, la mortali-
dad aumenta de 16% a 27%. E1 SV es una condicién
potencialmente reversible si se inicia un tratamien-
to 6ptimo antes de que se instaure un estado de
shock refractario. Esta ventana terapéutica parece
extenderse hasta el primer dia del posoperatorio.

Definicién

Se define al SV como un estado de hipoperfusion ti-
sular causado por vasodilatacién refractaria al uso
de vasopresores. Se manifiesta clinicamente como
hipotension arterial en presencia de gasto cardiaco
(GC) normal @, En el posoperatorio de cirugia car-
diaca (POCC) utilizaremos los siguientes parame-
tros:

e Presion arterial sist6lica <80 mmHg.

e Presion venosa central (PVC) <5 mmHg.

o Indice cardiaco (IC) >2, 21/ min/m2.

e Presion de oclusion de la arteria pulmonar
(POAP) <10 mmHg.

e Resistencias vasculares sistémicas (RVS) <800
dinas/s/ cm-.

e Bajo apoyo de noradrenalina (NA) >0,5 ga-
mas/kg/min.

Algunos autores incluyen un aumento de acido
lactico y la presencia de oliguria®. El punto de ma-
yor consenso es la constatacién de RVS bajas, a pe-
sar de que en la mayoria de los pacientes no obtene-
mos los datos del catéter de arteria pulmonar
(CAP), practicamente en desuso, pero de gran utili-
dad en este caso.

E1SIRS, que es el paso previo y méas benigno de
este cuadro grave, se define por tener dos o méas de
los criterios de las Conferencias de Consenso de
1991 y 20016G4:

e Temperatura >38°C o < 36°C.

e Hiperleucocitosis >12.000/mm3 o leucopenia <
4.000/mm3.

e Taquicardia >100 cpm.

e Taquipnea >20 rpm o presién arterial de COz
<32 mmHg.

Estos criterios pasan inadvertidos por ser habi-
tuales en el POCC, y por corregirse facilmente con
aporte de volumen y con dosis bajas de vasopresores.

Fisiopatologia

La lesion endotelial provoca dilatacion arteriolar y
pérdida de la autorregulaciéon, que son los causan-
tes del SV. Durante la circulaciéon extracorpérea
(CEC) se generan alteraciones en los mecanismos
homeostaticos, que dan como resultado una res-

puesta inflamatoria sistémica. Esta respuesta infla-
matoria se divide en dos fases fundamentales: tem-
pranay tardia. La fase temprana, que consiste en la
activacion del sistema de contacto, con la activacion
simultdnea del sistema de coagulacion y del comple-
mento, y el consiguiente aumento de la fibrindlisis.
A nivel celular hay activacion de linfocitos, monoci-
tos, neutroéfilos, plaquetas y células endoteliales. La
degranulacién mastocitaria conlleva a una libera-
cién de citocinas proinflamatorias, tales como la in-
terleucina (IL) 4, IL 10, interfer6n gamma y factor
de necrosis tumoral alfa. La fase tardia de la res-
puesta inflamatoria a la CEC se produce por isque-
miay reperfusion ocasionadas por el despinzamien-
to adrtico, y el reclutamiento de lechos vasculares
previamente no perfundidos. Esto conduce a dano
endotelial mediante la activacién y la amplificacion
de la respuesta humoral del sistema de complemen-
to, y la liberacién de radicales libres de oxigeno. El
6xido nitrico (NO) también esta estrechamente re-
lacionado con el desarrollo del SV. La produccién
de NO sedaatravés dela activacién de dos tipos de
NO sintetasa (NOS): una constitutiva endotelial
(eNOS) y una inducible (iNOS). El NO activa la
guanilatociclasa para iniciar la produccién de
c¢GMP, que inhibe la actividad contractil de la mus-
culatura lisa vascular, causando vasodilataciéon. En
la fisiopatologia del SV se han propuesto mecanis-
mos subyacentes independientes del NO, tales co-
mo la bradicinina, un péptido vasodilatador cuya
degradacién es inhibida por los inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (IECA), la hipo-
termia y la CEC.

Esto explica la resistencia a las catecolaminas
que caracteriza al SV. Finalmente, se han plantea-
do también factores hormonales, ya que algunos es-
tudios han mostrado deficiencia absoluta o relativa
de hormonas involucradas en la regulacién de la
presion arterial, tales como vasopresina, tiroxina y
cortisol. Clasicamente, el SV se ha asociado a pa-
cientes tratados mediante cirugia cardiaca con
CEC. Sin embargo, se ha observado una incidencia
del 2,8% en cirugia cardiaca de revascularizaci6n
miocérdica sin CEC, lo cual apunta a la existencia
de otros mecanismos desencadenantes. En virtud
de esto, es probable que el SV sea una via final co-
mun en la cual multiples factores confluyen en una
lesién endotelial promotora de mecanismos vasodi-
latadores con pérdida de la autorregulacion®.

Factores de riesgo

La CEC, al generar una respuesta inflamatoria sis-
témica por los mecanismos discutidos en la secciéon
previa, es el principal factor de riesgo para el SV. Su
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duracion, la presencia de hipotension y la tempera-
tura durante la misma pueden propiciar el desarro-
llo de SV. Se ha determinado que el tiempo de CEC
>100 min, una presién arterial media (PAM) <50
mmHg y una temperatura <34°C, se asocian a la
aparicién de SV. Con respecto a esto, los nuevos fil-
tros usados en la CEC aislarian el pasaje de media-
dores a la circulacién general, atenuando esta posi-
bilidad, pero no eliminandola. E1 SV aparece en los
pacientes con un mayor puntaje de EuroSCORE y
con menor fraccién de eyecciéon del ventriculo iz-
quierdo. Con respecto a los farmacos vasodilatado-
res, la administracion de IECA en las 24 h previas al
procedimiento es un factor de riesgo establecido con
una incidencia de SV de 26,9%. No solamente los
medicamentos vasodilatadores estan implicados en
el desarrollo del SV, sino también la dependencia de
inotrépicos en el preoperatorio, presumiblemente
por regulacién a la baja de los receptores adrenérgi-
cos. El tipo de cirugia y su indicacion desempenan
un papel importante, encontrandose una mayor
frecuencia en cirugia con apertura de cavidades que
en la cirugia de revascularizacién coronaria. En es-
tadltima, es mas frecuente en procedimientos reali-
zados con CEC. Con respecto a la indicacién de la ci-
rugia, esta establecido que pacientes tratados me-
diante cirugia valvular por endocarditis infecciosa
estdn en mayor riesgo de SV en comparaciéon con
pacientes con otras indicaciones. La cirugia para
insuficiencia cardiaca terminal presenta la cohorte
de pacientes con mayor incidencia de SV.

Diagnéstico

E1SV es un diagnéstico de exclusion en el cual se de-
be tener un alto indice de sospecha, teniendo en
cuenta los factores predisponentes. El enfoque
diagnéstico debe ser adecuado a las diferentes eta-
pas del perioperatorio, descartando los diagndsticos
diferenciales de acuerdo con dichas etapas. Durante
la CEC el signo mas temprano es la PAM persisten-
temente baja a pesar de un aporte de fluidos adecua-
do (figura 1).

Salida de CEC: durante esta fase el SV simula
un déficit de volumen. Los hallazgos hemodinami-
cos son una PAM baja, acompanadade PVCy POAP
bajas. El punto clave para diferenciar el SV de una
hipovolemia es la medicién del GC: en el caso de hi-
povolemia va a estar bajo, mientras que por el con-
trario en el shock 0 SV se encuentraincrementado.

La mediciéon del GC por termodilucién con el
CAP continta siendo el método de referencia, pero
su uso ha declinado en las Gltimas décadas a favor
de la utilizacién rutinaria de la ecocardiografia
transesofagica intraoperatoria. Ante la sospecha de

SV es necesario descartar alteraciones como tras-
tornos regionales de la contractilidad, disfuncién
valvular y disfuncién aguda del ventriculo derecho,
los cuales podrian requerir retorno a la CEC. En el
PO la valoracién por ecocardiograma transtoracico
puede ser suficiente si la ventana ecocardiografica
es adecuada. El1 GC calculado con el modo Doppler
pulsado, utilizando las proyecciones transgéstricas
de eje largo o cinco camaras, se encuentra aumenta-
do a diferencia del déficit volémico, en el que el GC
estara deprimido. Cuando se evalia el paciente con
el térax cerrado es posible encontrar variacién
exagerada en el colapso de la vena cava inferior
(VCI) y de la integral de la velocidad en funcién del
tiempo adrtica.

Tratamiento

Luego del manejo de la precarga con el adecuado vo-
lumen (aporte de cristaloides), el tratamiento se
centra en los vasoconstrictores, que se pueden divi-
dir para su andlisis en: catecolaminas, hormonas e
inhibidores del NO®.

Catecolaminas

Farmacos que estimulan los receptores adrenérgi-
cos para activar el canal L de calcio, produciendo au-
mento del calcio citosdlico con la consecuente con-
traccion de la fibra muscular lisa vascular.

NA: el incremento de la presién arterial se da
por estimulacién de los receptores alfa 1 adrenérgi-
cos de lamusculatura lisa vasculary del receptor B1
a nivel renal y cardiaco.

Fenilefrina: es un agonista puro de los recepto-
res alfa 1 adrenérgicos. Sus efectos hemodindmicos
se limitan al aumento de la PAM con pocos efectos
sobre los otros parametros.

Adrenalina: Es un potente agonista alfa y beta
adrenérgico, que ejerce su accién presora por un
mecanismo dual de vasoconstricciéon y aumento del
GC.

Los efectos adversos de las catecolaminas son
comunes a todas ellas ya que comparten mecanis-
mos de accion. La sobrecarga citosélica de calcio es
la explicacion de dichos efectos pues favorece la dis-
funcién diastélica, la taquicardia, el desarrollo de
arritmiasy la hipoperfusion intestinal, renal y cuté-
nea.

Hormonas

Lavasopresina, terlipresina (profarmaco de la ante-

rior) y laangiotensina II funcionan por mecanismos

independientes a los receptores adrenérgicos.
Vasopresina: explorada en el estudio VASST® y

VANISH® (sepsis severa y shock séptico) y el
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instaurado . RAVS=> 800 dynis/cm™ > considarar terlipresina 1mg
1] Reevaluar
[ oo ] < | ewesmg —
AVS: 800dynisicm™
l NO Hidrocortisona 50-100mg cada 6h.
Ajustar vasopresina a PAM 85mm Hg.
Azul de Metileno en bolo 2 mg / kg en 15 minutos.
Considerar infusion a 0,25 mg/hora sin sobrepasar
7 mg/kg en 24 hrs.
SEPARACION DE LA CEC ]
SEPARACION DE CEC
Frecuencia y ritmo segun patologia.
Optimizar precarga derivando el retorno hacia el corazon.
Ajustar inotrdp ¥ P seguin del ETE én directa, y
pulmonares, |
TEE
DESCARTAR Y TRATAR
W;AM g mTHQ - Dascartar: falla vontricular
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L

ESTABLE
Titulacion da liquidos por pardmetros dindmicos.
Hidrocortisona 50-100mg cada
6 h. continuar vasopresina 12-24 h

INESTABLE
Titulacidn de liquidos por pardmetros dindmicaos.
Hidrocortisona 50-100myg cada
6 h ajustar vasopresina a PAM 65mm Hg.
Azul de Metileno en bolo 2 mg / kg en 15 minutos,
Considerar infusién a 0,25 mg/hora sin sobrepasar
7 mg/kg en 24 h

Figura 1. Algoritmo propuesto de manejo para el SV. TEE: ecocardiograma transesofagico; FEVI: fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo; CEC: circulacion extracorpérea; HCTO: hematocrito; IECA: inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina; PAM: presion arterial media; PDE: fosfodiesterasa; PT'GP: plano transgastrico profundo; RVS: resis-
tencias vasculares sistémicas; IC: indice cardiaco; SV: sindrome vasopléjico®.

VANCS® (POCC), tiene acciones multisistémicas
tales como estimulo de la gluconeogénesis, agrega-
cion plaquetaria y liberacion de adrenocorticotropi-
na. Produce sus efectos a través de los receptores V1
y V2. Usada como rescate en el shock refractario a
catecolaminas, ofrece mayores beneficios en compa-
racion con dosis altas de NA. En resumen, los efec-
tos hemodinamicos de la vasopresina en SV consis-
ten en el aumento de la PAM sin efectos sobre el ICy
una modesta disminucién de la frecuencia cardiaca
y de la incidencia de arritmias. También se ha evi-
denciado una importante reduccion en la necesidad
de NA. Esta medicacion se encontrara disponible en
nuestro medio a partir de este ano. Con el nombre
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comercial de Novopressina V, cada ampolla de 1 ml
tiene 20 UI,; la dosis recomendada para este uso es
de 0,03 UI/kg/h 0 0,01-0,04 Ul/min.

Terlipresina: presenta el mismo perfil hemodi-
namico de la vasopresina. Sin embargo exhibe ago-
nismo selectivo sobre los receptores V2, por lo cual
produce vasoconstriccién pura en todos los lechos.
Puede generar un aumento de la incidencia de inju-
ria renal aguda. Otro aspecto problematico es su vi-
da media prolongada, y su forma de dosificacién
tampoco es clara. No esta aprobada para este uso
por FDA en Estados Unidos y Canada; su uso si esta
aprobado en Europa, Australia y Nueva Zelanda.
Esta droga estd contraindicada cuando hay hiper-
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[ Hipotensidn con sospecha de sindrome vasopléjico (1) l
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Determinar patréon hemodinamico predominante (2)
Perfusion periférica. presiones de llenado, saturacidn venosa de O,
ecocardiograma, medicidn de volumon minuto

l

Bajas presioneas, alto VMC con

Patrén hiperdinamico (3)

baja diferencia AV y alta saturacién venocsa
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4

| Corregir hipovolemia (4) | |

¢Sospecha de
sepsis? (5)

I No
Tratamiento con vasopresores (6)
Moradrenalina » vasopresina (0,01-0,04 Wminuto)

== -

¥

I Corticoides (7)

Hidrocortisona 260 mp/dia

I I Azul de metileno (8) I
1.5=2 mo/kg en 20 minutos

Figura 2. Shock vasopléjico. Algoritmo de tratamiento considerando la posible etiologia séptica. ATB: antibiético; AV: ar-
teriovenosa; RVS: resistencia vascular sistémica; VMC: volumen minuto cardiaco(®.

sensibilidad a la misma, asma severa o historia de
ataque cerebrovascular.

Angiotensina II: Su uso en cirugia cardiaca se ha
realizado solo en forma anecdética en pacientes con
SV refractario a catecolaminas recibiendo IECA y
amiodarona.

Inhibidores del 6xido nitrico

Azul de metileno: su utilizacion en estados de vaso-
plejia resistente a vasopresores resulta una alterna-
tiva atil en el contexto de cirugia cardiaca. Posee un
potente efecto inhibitorio directo sobre la eNOS y
sobre la iNOS (menos potente sobre esta tltima) y
bloquea la formacién de cGMP (segundo mensajero
implicado en la regulaciéon de la contraccion del
musculo liso) al disminuir la accién de la enzima
guanilatociclasa. Estos efectos son mediados a tra-
vés de la oxidacion del hierro. Cabe resaltar que el
beneficio de este farmaco es mayor cuando se utiliza
precozmente. Se han propuesto miultiples esque-
mas terapéuticos para el manejo del SV en cirugia
cardiaca, siendo la dosis més comtn 1 a 2 mg/kg du-
rante 10 a 30 min por via intravenosa. En nuestro
medio se encuentran disponibles para este uso am-
pollas de 1 mg. Los efectos adversos no son comu-
nes, pero pueden ser serios. Los efectos secundarios
son dependientes de la dosis siendo los més frecuen-

tes: digestivos altos, coloracion de la orina, aumento
de las presiones pulmonares, interferencia con lec-
turas de oximetria de pulso, arritmias graves. Se re-
comienda no sobrepasar de 5-7 mg/kg por dia. Es un
inhibidor de la monoaminooxidasa, por lo cual se
debe administrar con precaucién en pacientes que
esténrecibiendo inhibidores de la recaptacion de se-
rotonina. En pacientes con insuficiencia renal
puede haber acumulacién de sus metabolitos, por lo
que se debe ajustar la dosis. Otros efectos descritos
son el coma y la metahemoglobinemia.

Esquema terapéutico

De especial interés resulta el hecho de que la combi-
nacién de un segundo vasopresor (vasopresina) con
mecanismo de accién distinto, es superior a la utili-
zacion de monoterapia a dosis alta, y que el uso de
sustancias vasoactivas en SV en el POCC, no se aso-
cia a hipoperfusién visceral. El manejo inicial con
aminas vasoactivas sigue siendo el tratamiento de
primera linea. La NA en monoterapia a dosis eleva-
das tiene dos desventajas: por un lado, poca res-
puesta por la inactivacion del canal del calcio tipica
del SV y por otro la sobrecarga miocardica de calcio
que ocasiona disfuncién diastdlica, arritmias, y re-
gulacion a la baja de los receptores adrenérgicos.
Cuando las dosis de NA alcanzan valores superiores
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a 0,75 gamas/kg/min la mortalidad puede llegar
hasta el 86% en pacientes con disfuncién organica
multiple, por lo que se recomienda el uso concomi-
tante de otro vasopresor con mecanismos de accién
alternativos. La vasopresina tiene evidencia de alta
calidad para su utilizacién y el azul de metileno se
reserva un papel coadyuvante o de rescate®.

Como medidas preventivas de este sindrome se
recomienda la suspension de los IECA 24 h antes de
la cirugia, asi como la utilizacién de filtros para me-
diadores en la CEC.

Una vez que el cuadro se ha instalado, se propo-
ne el siguiente algoritmo terapetutico: la NA es el va-
sopresor de primera linea. El objetivo es lograr una
PAM de 65 mmHg. Si es necesaria una dosis de NA
superior a 0,5 gamas/kg/min, se recomienda el ini-
cio de vasopresina en infusion continua. La terlipre-
sina, en bolo de 1 mg, es una alternativa, aunque se
requiere mayor evidencia para poder recomendar
su uso. El azul de metileno se reserva para aquellos
casos en los que se requiere una dosis de NA supe-
rior a 0,5 gamas/kg/min, junto a dosis altas de vaso-
presina, para mantener la PAM objetivo. En este es-
cenario, se administra un bolo de azul de metileno
de 2 mg/kg como terapia de rescate, lograndose, en
la mayoria de los pacientes, un aumento significati-
vo de las RVS, y un descenso significativo del sopor-
te hemodindamico. En caso de persistencia de la si-
tuacion de vasoplejia, se procedera a iniciar una
perfusion de azul de metileno a 0,25 mg/kg/h. En es-
te contexto, podria ser razonable la administraciéon
de hidrocortisona de 50-100 mg cada 6 h (deficiencia
absoluta o relativa de cortisol). En pacientes con
riesgo de sindrome serotoninérgico, se considera a
la hidroxicobalamina como una alternativa al azul
de metileno®. Ademaés de este manejo inicial en ba-
se a volumen, vasopresores, azul de metileno y cor-
ticoides, frente a un cuadro de shock distributivo es
pertinente realizar una ronda de cultivos, e iniciar
un tratamiento antibiético empirico. La sospecha
de infeccion sera mas alta en aquellos pacientes que
estuvieron internados previamente, o cuando el
estado inflamatorio comienza varios dias después
de la cirugia. Esto se refleja en el segundo algoritmo
de tratamiento representado en la figura 2119,
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