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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome vasopléjico; Objetivos: Analizar los factores asociados al shock vasopléjico en el postoperatorio de cirugia
Cirugia cardiaca; cardiaca. Analizar la influencia de la vasopresina como terapia de rescate al tratamiento de
Bypass primera linea con noradrenalina.

cardiopulmonar; Diserio: Estudio de cohortes, prospectivo y observacional.

Noradrenalina; Ambito: UCI de postoperatorio cardiaco de un hospital de tercer nivel.

Vasopresina Pacientes: Pacientes sometidos a cirugia cardiaca con ingreso posterior en la UCI desde enero

de 2021 hasta diciembre de 2022.

Intervenciones: Registro de variables clinicas prequirdrgicas, perioperatorias y al alta de UCI.
Variables de interés principales: Tratamiento crénico, presencia de shock vasopléjico, necesi-
dad de vasopresina, tiempo de circulacion extracorpérea, mortalidad.

Resultados: 773 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. La edad media fue 67,3 afios,
predominio del sexo masculino (65,7%). Se documenté vasoplejia post-CEC en 94 pacientes
(12,2%). La vasoplejia se asocio independientemente con edad, sexo femenino, creatinina pre-
quirdrgica, tiempo de circulacion extracorporea, lactato al ingreso en la UCI y necesidad de
complejo protrombinico. De los pacientes que desarrollaron vasoplejia, 18 (19%) precisaron
vasopresina de rescate, asociandose con la toma prequirlrgica de IECA/ARAII, peor EuroS-
core y mayor tiempo de circulacion extracorporea. La vasoplejia refractaria con necesidad de
vasopresina se asocié a aumento de la morbimortalidad.
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Introduccion

Conclusiones: La vasoplejia post-circulacion extracorporea se asocia a aumento de morbimorta-
lidad. Acortar tiempos de circulacion extracorporea y minimizar las necesidades transfusionales
podria disminuir su desarrollo. Retirar IECA y ARAII previa a la cirugia podria reducir la inci-
dencia de vasoplejia refractaria con necesidad de rescate con vasopresina. El tratamiento de
primera linea de este sindrome es la noradrenalina, si bien el rescate con vasopresina es un
buen complemento en situaciones de refractariedad.

© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Factors associated with vasoplegic shock in the postoperative period of cardiac
surgery and influence on morbidity and mortality of the use of arginine vasopressin
as rescue therapy

Abstract

Objectives: Analizing associated factors with vasoplegic shock in the postoperative period of
cardiac surgery. Analizing the influence of vasopressin as rescue therapy to first-line treatment
with norepinephrine.

Design: Cohort, prospective and observational study.

Setting: Main hospital postoperative cardiac ICU.

Patients: Patients undergoing cardiac surgery with subsequent ICU admission from January 2021
to December 2022.

Interventions: Record of presurgical, perioperative and ICU discharge clinical variables.

Main variables of interest: Chronic treatment, presence of vasoplegic shock, need for vaso-
pressin, cardiopulmonary bypass time, mortality.

Results: 773 patients met the inclusion criteria. The average age was 67.3, with predominance
of males (65.7%). Post-CPB vasoplegia was documented in 94 patients (12.2%). In multivariate
analysis, vasoplegia was associated with age, female sex, presurgical creatinine levels, car-
diopulmonary bypass time, lactate level upon admission to the ICU, and need for prothrombin
complex transfusion. Of the patients who developed vasoplegia, 18 (19%) required rescue vaso-
pressin, associated with pre-surgical intake of ACEls/ARBs, worse EuroScore score and longer
cardiopulmonary bypass time. Refractory vasoplegia with vasopressin requirement was associa-
ted with increased morbidity and mortality.

Conclusions: Postcardiopulmonary bypass vasoplegia is associated with increased mortality and
morbidity. Shortening cardiopulmonary bypass times and minimizing products blood transfusion
could reduce its development. Removing ACEls and ARBs prior to surgery could reduce the
incidence of refractory vasoplegia requiring rescue with vasopressin. The first-line treatment is
norepinephrine and rescue treatment with vasopressin is a good choice in refractory situations.
The first-line treatment of this syndrome is norepinephrine, although rescue with vasopressin
is a good complement in refractory situations.

© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

de farmacos vasopresores, presentandose entre el 5% y el
25%, y acompanandose de una elevada mortalidad'-2.

La circulacion extracorporea (CEC) ha supuesto una revolu-
cion en la cirugia cardiaca, pero su empleo no esta exento
de complicaciones vasculares (rotura y/o diseccion de los
grandes vasos), embolicas, hemorragicas (en relacion con la
anticoagulacion) y hemodinamicas.

En relacion con esta ultima, destaca el shock vasopléjico
en el postoperatorio inmediato, definido como hipotension
arterial sistémica (presion arterial media [PAM] < 65 mmHg)
secundaria a una intensa vasodilatacion con pérdida de resis-
tencias vasculares sistémicas (RVS <800 dinass/cm?), y con
indice cardiaco (IC) normal o elevado (IC>2,2 [/min/m?). Se
caracteriza por una respuesta inapropiada a dosis habituales

Los mecanismos involucrados son multifactoriales y
no del todo conocidos, principalmente mediados por
una desproporcionada respuesta inmunologica: liberacion
de mediadores proinflamatorios, activacién del comple-
mento secundaria a la agresion quirdrgica, lesion por
isquemia-reperfusion cardiaca y pulmonar, politransfusion o
exposicion de la sangre al material exdgeno en el circuito
de CEC'. Estos factores propician un aumento de radicales
libres de oxigeno, endotelinas, oxido nitrico (NO), factores
de activacién plaquetaria, tromboxano A2, prostaglandinas
y citoquinas®. Todo ello genera una intensa vasodilatacion
arterial sistémica que participa en el desarrollo del sindrome
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de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), el cual intensi-
fica dicha vasodilatacion’?. Ademas, en esta situacion se
produce una disminucion relativa de los niveles plasmati-
cos de arginina-vasopresina, debido al agotamiento de la
reserva neurohipofisaria de vasopresina y aumento de libe-
racion inicial por el estrés causado por la duracion de la
CEC"*, acompafnandose ademas de un déficit relativo de
cortisol y una disfuncion del eje renina-angiotensina®. Esta
disfuncion viene dada por la disminucion de la produccion
de angiotensina-2 por la exclusion de la circulacion pulmo-
nar durante la CEC, precipitando de este modo la situacion
de vasoplejia®.

Paralelamente a la activacion de los citados mecanismos
vasodilatadores, se produce una resistencia a farmacos y
moléculas vasopresoras, en especial aminas, debida a inac-
tivacién de los canales citoplasmaticos de calcio®.

La combinacién de estos procesos bioquimicos y celulares
genera una intensa vasodilatacion sistémica, cuya traduc-
cion clinica consiste en un shock distributivo con hipotension
arterial grave.

El tratamiento de este cuadro clasicamente se ha basado
en las aminas vasoactivas (noradrenalina [NAD] o adrena-
lina), las cuales tienen un margen terapéutico estrecho
asociandose a eventos adversos cardiovasculares (arrit-
mias e isquemia miocardica) con incidencias cercanas al
50%°. Ademas, en el curso del shock vasopléjico, las célu-
las musculares lisas presentes en los vasos sanguineos
adquieren resistencia a las aminas (principalmente NAD)
a través de complejos mecanismos (activacion de canales
de potasio, aumento de sintesis de NO, desensibilizacion
de adrenorreceptores y déficit relativo de vasopresina y
corticoesteroides®’). En este sentido, la arginina vasopre-
sina (VSP), hormona vasopresora fisiologica, se ha postulado
como una opcion terapéutica de rescate en este tipo de
shock*®?,

El objetivo de nuestro trabajo es describir los factores
asociados a la aparicion de shock vasopléjico post-CEC y des-
cribir la influencia en la morbimortalidad del desarrollo de
vasoplejia refractaria y necesidad de rescate con vasopre-
sina.

Pacientes y métodos

Estudio de cohortes retrospectivo y observacional en pacien-
tes sucesivos sometidos a cirugia cardiaca en el Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza y atendidos en el
Servicio de Medicina Intensiva entre el 1 de enero de 2021y
el 31 de diciembre de 2022. El estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad
Autonoma de Aragon. El periodo de seguimiento abarco la
duracion del postoperatorio inmediato en la UCI hasta la
fecha de alta a planta de hospitalizacion o fecha de falleci-
miento.

Se incluyeron los pacientes mayores de 18 afos operados
de cirugia cardiaca (valvular, coronaria, adrtica) de forma
electiva o urgente (aquellos en los que la indicacion de ciru-
gia ocurrié durante el ingreso hospitalario). Fueron excluidos
los fallecidos en las primeras 24 horas poscirugia, cirugia
emergente o por endocarditis (incluyendo trasplante car-
diaco y diseccion adrtica) y cirugia sin CEC.

Se registraron en cada paciente datos demograficos,
comorbilidades, tratamiento crénico, European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroScore), tiempo de
CEC, tiempo de isquemia, uso de hemoderivados, tiempo
de estancia en la UCI, necesidad de tratamiento con far-
macos vasoactivos o apoyo con dispositivos de asistencia
ventricular y datos analiticos pre- y postoperatorios, asi
como las complicaciones durante el ingreso: desarrollo de
arritmias cardiacas, de fracaso renal agudo, necesidad de
tratamiento con ventilacion mecanica (VM) durante mas de
48 horas, presencia de infecciones nosocomiales, politrans-
fusion, necesidad de reintervencion, infeccion de herida
quirdrgica y muerte. La insuficiencia renal aguda y cronica
agudizada se defini6 segun los criterios de la Acute Kidney
Injury Network (AKIN)'°. Ademas, en el registro se clasi-
fico a los pacientes en aquellos que presentan fracaso renal
sin necesidad de técnica de depuracion renal (TDR) de los
que no la precisan. Complicacion neuroloégica fue definida
como la aparicion de focalidad neurologica postoperatoria
transitoria o persistente, coma o estupor y/o presencia de
crisis convulsiva. Las complicaciones infecciosas se definie-
ron utilizando los criterios establecidos por ENVIN-HELICS'".
Insuficiencia respiratoria posquirirgica como insuficiencia
respiratoria secundaria a complicacion posquirdrgica que
implica ingreso en la UCl o prolongacion del mismo con apoyo
de ventilacién mecanica (invasiva y/o no invasiva). Disfun-
cion hepatica aguda posquirdrgica como la elevacion del
doble del limite superior normal de transaminasas asociada
a datos de insuficiencia hepatica (ictericia y/o coagulopatia)
en un paciente sin enfermedad hepética crénica. ileo para-
litico como dismotilidad pasadas las 48 horas de la cirugia,
imposibilitando la introduccion de dieta via digestiva. Isque-
mia mesentérica como una reduccion del flujo sanguineo a
nivel intestinal, de forma brusca o de forma progresiva. Se
recopilé la mortalidad producida en la UCI, una vez supera-
das las primeras 24 horas de ingreso.

El estado de shock poscirugia inmediata fue catalogado
en:

1. Shock vasopléjico: hipotension arterial sistémica (PAM
<65mmHg) secundaria a una intensa vasodilatacion,
con RVS (<800 dinas-s/cm®) y con IC normal o
elevado (>2,21/min/m?) en ausencia de disfuncidon
cardiaca aguda e infeccion activa, caracterizada por
una respuesta inadecuada (reducida) a dosis estan-
dar de farmacos vasopresores. Dosis refractaria de
farmaco vasopresor fue definida como una infusion
de NAD>0,5ug/kg/min de NAD base; equivalente a
1 ng/kg/min de NAD bitartrato, instaurandose infusion
de VSP a dosis progresivas con incrementos escalonados
de 0,01-0,02 UI/h hasta dosis maxima de 2 Ul/h, segln
respuesta hemodinamica.

2. Shock cardiogénico poscardiotomia, definido como insu-
ficiencia cardiaca aguda, con disminucion del gasto
cardiaco (GC), que condiciona hipoperfusion tisular,
con un IC <2l/min/m?2, presidon arterial sistolica (PAS)
<90mmHg y RVS en valores normales. Incluye disfuncion
cardiaca uni o biventricular, infarto agudo de miocardio
(IAM) perioperatorio y disfuncidn valvular aguda'?.
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Figura 1

En el analisis descriptivo las variables continuas se des-
criben como media + desviacion estandar, mediana y rango
intercuartilico, y las variables categoricas se expresan con
valor absoluto de casos y porcentaje. Se aplicé la prueba de
contraste de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.

En el analisis inferencial, para la comparacion de medias
se utilizo la prueba t de Student o ANOVA de un factor en
caso de comparacion de mas de dos grupos, y el analisis com-
parativo de proporciones se llevd a cabo utilizando la prueba
de la x? y, cuando fue necesario, se aplico la correccién de
Yates o la prueba de Fisher.

Se realizd un analisis multivariante a través de una regre-
sion logistica binaria. En el analisis de regresion logistica
binaria se incluyeron las variables que se asociaron con la
aparicion de vasoplejia en el analisis univariado y aquellas
que se consideraron de interés clinico. La significacion esta-
distica se estableci6 en un valor de p<0,05. El tratamiento
estadistico se llevo a cabo mediante el paquete estadistico
SPSS version 20.

Resultados

Desde el 1 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2022 se
atendieron en la UCI del Hospital Universitario Miguel Servet
3.631 pacientes, de los cuales 895 casos (24,6%) requirie-
ron cirugia cardiaca. De ellos, se excluyeron del analisis 122
pacientes por no cumplir los criterios de inclusion (fig. 1).

Se incluyeron en el estudio 773 pacientes, con una
mediana de 70 afos [62-75] y predominio del sexo masculino
(65,7%). Se trato de una poblacion con maltiples factores de
riesgo cardiovascular (tabla 1), destacando la presencia de
hipertension pulmonar (HTP) previa a la cirugia en el 35,6%
de la poblacion analizada.

Se documentd vasoplejia post-CEC en el 12,2% de los
casos (94 pacientes), con predominio en el sexo femenino
(p<0,0001), poblacion con edad avanzada (p=0,001), tipo

Pacientes incluidos y excluidos del estudio.

de cirugia (p=0,022) y con la presencia de HTP prequirurgica
(p<0,0001), asi como en el subgrupo de pacientes en los que
se detect6 la presencia de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM) en el frotis de control epidemioldgico
prequirdrgico (p=0,028) (tabla 1).

La aparicion de vasoplejia se asocid a una mayor nece-
sidad de transfusion de plaquetas (p=0,001), plasma fresco
congelado (p=0,001), fibrindgeno (p=0,003) y complejo
protrombinico (p <0,0001) (tabla 2).

En el andlisis de regresion logistica binaria se observé
una asociacion estadistica independiente positiva con la
edad (OR: 1,036; 1C95%: 1,008-1,064; p=0,010), sexo feme-
nino (OR: 2,56; 1C95%: 1,569-4,179; p<0,0001), cifras de
creatinina prequirGrgica (OR: 1,388; 1C95%: 1,019-1,893;
p=0,038), tiempos de CEC (OR: 1,009; 1C95%: 1,003-1,016;
p =0,007), nivel de acido lactico al ingreso en la UCI (OR:
1,33; 1C95%: 1,069-1,654; p=0,010) y necesidad de transfu-
sion de complejo protrombinico durante el acto quirtrgico
(OR: 1,733; 1C95%: 1,013-2,963; p=0,045). Por otro lado,
se observo que mayores cifras de PAS prequirdrgica se com-
portaron como factor protector independiente (OR: 0,975;
IC95%: 0,961-0,990; p=0,001) (tabla 3).

Asi mismo, la aparicion de vasoplejia se asocio a la pre-
sentacion de tasas mas elevadas de complicaciones médicas
y quirlrgicas tras el ingreso en la UCI (tabla 4).

Si nos centramos en el grupo de pacientes que des-
arrollaron vasoplejia (n=94), 18 de ellos precisaron la
administracion de VSP como terapia de rescate en el
postoperatorio inmediato, observandose una asociacion
estadisticamente significativa con la toma de IECA, anta-
gonistas de la aldosterona e inhibidores de la SGLT2 previa
a la intervencion quirlrgica. Ademas, estos pacientes pre-
sentaron peor puntuacion en la estala EuroScore (p=0,017),
mayor tiempo de CEC (p=0,011) y niveles de acido lactico
mas elevados al ingreso en la UCI (p<0,0001). Final-
mente, los pacientes que presentaron vasoplejia refractaria
y requirieron rescate con VSP exhibieron mayor nimero de
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Tabla 1 Datos demograficos, epidemiologicos, comorbilidades y tratamiento cronico
Total Vasoplejia p
n=773 Si (n=94) No (n=679)
n % n % n %
Edad (media + DS) 67,3+10,9 69,8 +8,9 66,0+11,0 0,001
Sexo
Mujer 265  34,30% 49  52,10% 216  31,80% < 0,0001
Antecedentes
HTA 531 68,70% 69  73,40% 462  68,00% ns
Dislipemia 493  63,80% 54  57,40% 439  64,70% ns
Diabetes mellitus 234  30,30% 28  29,80% 206  30,30% ns
Tabaquismo 326  42,20% 34 36,20% 292  43,00% ns
ERC 133 17,20% 15  16.0% 118  17,40% ns
Fraccion de eyeccion ns
+FE <50% 133 17,20% 16  17,0% 117  17,20%
HTP prequirdrgica 278  36,00% 49  52,10% 229  33,70% < 0,001
Tratamiento previo
IECA / ARA Il 473  61,20% 51 54,20% 422 62,20% ns
Betabloqueantes 412 53,30% 49 52,10% 363 53,50% ns
Estatinas 435 56,30% 52 55,30% 383 56,40% ns
Antagonistas del calcio 148 19,10% 23 24,50% 125 18,40% ns
Antagonistas de la aldosterona 133 17,20% 18 19,10% 115 16,90% ns
Sacubitrilo valsartdn 19 2,60% 1 1,10% 19 2,80% ns
Inhibidores SGLT2 97 12,50% 13 13,80% 84 12,40% ns
Sildenafilo 13 1,70% 1 1,10% 12 1,80% ns
Antecedente microbiolégico
Deteccion SARM 17 2,20% 5 5,30% 12 1,80% 0,028
Tipo de cirugia
Aorta aislada o aorta combinada (vdlvula y/o coronaria) 72 9,70% 6 6,40% 66 9,70% 0,022
Valvular aislada o combinada coronaria® 518 67,00% 75 79,80% 443 65,20%
Coronaria aislada® 168 21,70% 11 11,70% 157  23,10%
Otras 15 1,90% 2 2,10% 13 1,90%

ERC: enfermedad renal crénica; FE: fraccion de eyeccion; HTA: hipertension arterial; HTP: hipertension pulmonar; SARM: Staphylococcus
aureus resistente a meticilina.
a p=0,007.

complicaciones, necesidad de transfusion intraoperatoria de
hemoderivados, consumo de recursos técnicos, asi como
mayor duracion de la estancia en la UCl y mortalidad mas
elevada (44,4% vs. 2,6%; p<0,0001) (tabla 5).

Discusion

La vasoplejia post-CEC constituye un cuadro grave y fre-
cuente, con una incidencia que oscila entre el 5 y el
25%%31314 " alcanzando en algunas series hasta el 44%> 10 y
asociada a una elevada mortalidad (25-50%)"". En nuestra
serie la prevalencia detectada es del 12,2%, asociandose a
una mortalidad global inferior a la documentada en otras
series (10,6%).

La literatura identifica multiples factores de riesgo rela-
cionados con este cuadro, como el sexo masculino® 31318
la edad avanzada?>'>'® una mayor puntuacion en la escala
EuroScore'®, la toma preoperatoria de IECA>'® o tiempos de
CEC mas prolongados. Nuestros datos son concordantes con

lo publicado acerca de la edad, habiendo demostrado una
asociacion independiente.

Con respecto al sexo, en cambio, observamos predomi-
nio en el sexo femenino, comportandose como un predictor
independiente para el desarrollo de vasoplejia. Este dato
coincide con lo publicado por Mesa et al.?.

En nuestro estudio no se ha observado asociacion estadis-
ticamente significativa entre el desarrollo de vasoplejia y la
puntuacion en la escala EuroScore. Sin embargo, el subgrupo
de pacientes con vasoplejia que recibieron tratamiento con
VSP si presentd puntuaciones mas elevadas, con una asocia-
cion estadisticamente significativa. Esta escala proporciona
de forma sencilla el riesgo de mortalidad perioperatoria
en cirugia cardiaca’'. En la literatura, el EuroScore se ha
relacionado con vasoplejia en analisis univariantes, desapa-
reciendo la significacién estadistica en los multivariados'® 4.
En este trabajo se incluyd en el analisis multivariado sin
observarse significacion estadistica, por ello no podemos
considerarlo un predictor adecuado de vasoplejia posqui-
rargica.
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Tabla 2 Datos perioperatorios

Total Vasoplejia p
n=773 Si (n=94) No (n=679)
Media DS Media DS Media DS

EuroScore total 2,56 2,58 2,96 2,12 2,5 2,64 ns
PA prequirurgica (mmHg) 124 16 119 14 125 16 0,001
Creatinina prequirtargica (mg/dl) 1,09 0,67 1,18 0,6 1,07 0,68 ns
Hematocrito prequirurgico (%) 41 5,1 40,3 5,3 41,1 5,1 ns
Tiempo CEC (min) 101 36 117 39 99 35 < 0,001
Tiempo isquemia (min) 73 30 82 33 72 29 0,006
Plaquetas al ingreso en UCI (xnl) 149 71 173 76 146 70 < 0,001
Hemoglobina al ingreso en UCI (g/dl) 10,3 1,4 9,5 1 10,4 1,4 < 0,001
Fibrinégeno al ingreso en UCI (g/() 2,2 2,9 2,2 2,9 2,2 2,9 ns
Ldctico al ingreso en UCI (mmol/l) 1,8 0,9 2,2 1,5 1,7 0,8 0,001
Necesidades transfusionales

Concentrado de hematies 152 19,70% 23 24,50% 129 19,00% ns

Plaquetas 398 51,50% 63 67,00% 335 49,30% 0,001

Fibrinogeno 229 29,60% 40 42,60% 189 27,80% 0,003

Complejo protrombinico 188 24,3% 40 42,6% 148 21,8% < 0,001

Plasma fresco congelado 8 1,00% 4 4,30% 4 0,60% 0,001

Factor Vlla 11 1,40% 2 2,10% 9 1,30% ns
CEC: circulacion extracorporea; ns: no significativo; PA: presion arterial.
Tabla 3 Variables con asociacion independiente a vasoplejia post-CEC

OR IC 95% p

Edad 1,036 1,008 1,064 0,01
Sexo (mujer) 2,56 1,569 4,179 < 0,001
Presion arterial prequirdrgica 0,975 0,961 0,99 0,001
Creatinina prequirdrgica 1,388 1,019 1,893 0,038
Tiempo de CEC 1,009 1,003 1,016 0,007
Lactico al ingreso en UCI 1,33 1,069 1,654 0,01
Transfusion complejo protrombinico 1,733 1,013 2,963 0,045

Variables introducidas: edad, sexo, EuroScore total, presion arterial prequirlrgica, creatinina prequirirgica, hematocrito prequirurgico,
tiempo de circulacion extracorporea (CEC), tiempo de isquemia, lactico al ingreso en la unidad de cuidados intensivos, hipertension pul-
monar prequirdrgica, fraccion de eyeccion < 50%, necesidad de transfusion de plaquetas, fibrindgeno, complejo protrombinico, deteccion
de SARM (Stafiylococcus aureus resistente a meticilina), tipo de cirugia.

En cuanto al tratamiento farmacolégico perioperatorio,
el metaanalisis de Noubiap et al.??, formado por 10 estu-
dios observacionales de casos y controles, demostro que el
uso de IECA y ARAIlI comporta un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de vasoplejia post-CEC. Sin
embargo, nuestros resultados muestran que no existe rela-
cion. Incluso han supuesto un factor protector frente al
desarrollo de vasoplejia refractaria a NAD en el grupo de
pacientes que la desarrollaron. Este hallazgo podria resul-
tar a priori paradoéjico; sin embargo, debe tenerse en cuenta
que los pacientes clasificados como tomadores crénicos de
IECA y/0 ARAII suspendieron el farmaco en las 48 horas pre-
vias a la intervencion en prevencion de este cuadro, tal
y como recomiendan algunos autores'”. La retirada brusca
de IECA y/o ARAII produce elevacion rapida de la presion
arterial en los primeros dias?*>?*. Este fenomeno podria justi-
ficar nuestros resultados, donde cifras tensionales sistolicas
prequirurgicas mas elevadas supusieron un factor protector

independiente para el desarrollo de vasoplejia post-CEC, tal
y como refleja la evidencia acumulada®'>?>. Por lo tanto,
los tomadores crénicos de IECA/ARAII pudieron sufrir una
elevacion refleja de sus cifras tensionales al suspender el
tratamiento, suponiéndoles menor incidencia de vasoplejia.
No hemos encontrado en la literatura estudios cuyo diseno
tenga en cuenta esta medida en la incidencia de vasoplejia
post-CEC.

La HTP es un factor de riesgo independiente de morta-
lidad en cirugia cardiaca?. Se incluye en varios modelos
de prediccidn de riesgo quirurgico (incluido el EuroScore?')
como uno de los factores de mas peso para la aparicion
de vasoplejia postoperatoria’’. Un estudio publicado en
2018%° encontré que numerosas variables relacionadas con
la hemodinamica pulmonar (presién en tronco de la arteria
pulmonar, presion en auricula derecha, resistencia vascular
pulmonar), al verse aumentadas de manera preoperatoria,
se relacionaban con la aparicion posquirirgica de vasople-
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Tabla 4 Complicaciones médicas y quirlrgicas tras el ingreso en UCI

Total Vasoplejia p
n=773 Si (n=94) No (n=679)
n % n % n %
Insuficiencia renal aguda 146 18,90% 35 37,20% 111 16,30% < 0,001
ERC reagudizada 65 8,40% 15 16,00% 50 7,40% 0,005
Reintervencion 22 2,80% 9 9,60% 13 1,90% < 0,001
Bacteriemia 7 0,90% 5 5,30% 2 0,30% < 0,001
Neumonia asociada a VM 8 1,00% 7 7,40% 1 0,10% < 0,001
Infeccioén herida quirurgica 2 0,30% 0 0,00% 2 0,30% ns
Isquemia mesentérica 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% ns
fleo postquirtrgico 14 1,80% 5 5,30% 9 1,30% 0,007
Colonizacién por multirresistentes 15 1,90% 6 6,40% 9 1,30% 0,001
Infeccién por multirresistentes 1 0,10% 1 1,10% 0 0,00% 0,007
Complicaciones neurologicas 26 3,40% 9 9,60% 17 2,50% < 0,001
Insuficiencia respiratoria 57 7,40% 13 13,80% 44 6,50% 0,011
Insuficiencia hepadtica 3 0,40% 2 2,10% 1 0,10% 0,004
Fallecimiento 19 2,50% 10 10,60% 9 1,30% < 0,011
Necesidad de soporte vasoactivo y azul de metileno
Noradrenalina 461 59,60% 94 100% 368 54,20% < 0,001
Dobutamina 626 81,00% 81 86,20% 545 80,30% ns
Vasopresina 23 3,00% 18 19,10% 5 0,70% < 0,001
Azul de metileno 3 0,40% 3 3,20% 0 0,00% 0,002
Necesidad de terapia de depuracién renal (TDR) y ECMO-VA
TDR 15 1,90% 8 8,50% 7 1,00% < 0,001
ECMO-VA 3 0,40% 2 2,10% 1 0,10% 0,004
Tiempo de VM (horas) Mediana Mediana Mediana
5,9 [4,3-8,2] 7,2 [5,0-13,0] 5,8 [4,3-7,9] 0,004
Estancia en UCI (dias) Media DS Media DS Media DS
5,15 10,3 10,97 15,6 4,35 9,06 < 0,001
Mortalidad n % n % n %
19 2,50% 10 10,60% 9 1,30% < 0,001

ECMO-VA: oxigenador por membrana extracorporea veno-arterial; ERC: enfermedad renal cronica; TDR: terapia de depuracion renal;

VM: ventilacion mecanica.

jia. En nuestro estudio se ha asociado la presencia de HTP
preoperatoria y el desarrollo de vasoplejia.

El tiempo de duracion de la CEC es uno de los fac-
tores mas ampliamente relacionados con este cuadro'®'>.
La CEC induce la liberacion de mediadores inflamatorios
(citoquinas, interleucinas) que predisponen al desarrollo de
vasoplejia, y ademas, excluye la circulacion pulmonar. Este
hecho implica una disminucion del catabolismo de molécu-
las vasodilatadoras, como la bradicinina, que se sintetiza
en los alveolos pulmonares. En consecuencia, se produce
un aumento plasmatico de elementos vasodilatadores y una
disminucion de elementos vasoconstrictores, alterando el
equilibrio natural del tono vasomotor'®,

En nuestra poblacion, tiempos quirtrgicos mas prolon-
gados (tanto tiempo de CEC como tiempo de isquemia) se
han asociado con la aparicion de vasoplejia y necesidad de
rescate con VSP en el grupo de pacientes con vasoplejia.
Hubo asociacion estadisticamente significativa con el tipo de
cirugia, pero desaparecioé en el analisis de regresion logis-
tica, justificado por el mayor peso del tiempo de CEC en las
cirugias de mayor complejidad.

En relacién con los factores intraoperatorios y del pos-
toperatorio inmediato en la UCI, hemos comprobado que
menores cifras de hemoglobina se asocian a mayor riesgo
de vasoplejia, tratandose este de un hallazgo previamente
descrito en algunos trabajos®. Ademas, el metaanalisis de
Dayan et al." concluye que tanto la hemorragia y/o el shock
hemorragico intraoperatorios, asi como la transfusion de
componentes plasmaticos, se han relacionado con el shock
vasopléjico post-CEC. Tales datos quedarian reforzados con
nuestros hallazgos, pues hemos demostrado que la necesi-
dad de transfusion de complejo protrombinico durante la
intervencion quirdrgica ha resultado un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de vasoplejia post-CEC.
Tanto la naturaleza de los componentes del complejo pro-
trombinico como las situaciones de sangrado masivo en las
que esta indicada su administracion son capaces de desen-
cadenar una respuesta inflamatoria y, en consecuencia, un
shock vasopléjico.

No existen recomendaciones sélidas para guiar el manejo
de la vasoplejia post-CEC. Las catecolaminas son considera-
das el tratamiento de primera linea'. La NAD tiene efecto
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Tabla 5 Pacientes con shock vasopléjico post-CEC. Factores asociados a mayor severidad y necesidad de tratamiento con VSP.
Pronostico de la vasoplejia post-CEC

Variables clinicas prequirGrgicas Total (vasoplejia) Vasopresina p
n=94 Si (n=18) No (n=76)
Edad (media + DS) 69,8+8,9 71,7+5,4 69,4+9,5 ns
n % n % n %

Mujer 49 52,10% 8 44,40% 41 53,90% ns

Antecedentes
HTA 69 73,40% 13 72,20% 56 73,70% ns
Dislipemia 54 57,40% 9 50,00% 45 59,20% ns
Diabetes Mellitus 28 29,80% 5 27,80% 23 30,30% ns
Tabaquismo 34 36,20% 9 50,00% 25 32,90% ns
ERC 15 16,00% 1 5,60% 14 18,40% ns
FE: ns

+FE <50% 16 17,02% 3 16,70% 12 15,80%

HTP prequirurgica 49 52,10% 8 44,40% 41 53,90% ns

Tratamiento previo
IECA / ARA Il 51 54,20% 5 27,80% 46 60,50% 0,012
Betabloqueantes 49 52,10% 6 33,30% 43 56,50% ns
Estatinas 52 55,30% 8 44,40% 44 57,90% ns
Antagonistas del calcio 23 24,50% 4 22,20% 19 25% ns
Antagonistas de la aldosterona 18 19,10% O 0,00% 18 23,70% 0,023
Sacubitrilo Valsartan 1 1,10% 0 0,00% 1 1,40% ns
Inhibidores SGLT2 13 13,80% 5 27,80% 8 10,50% 0,048
Sildendfilo 1 1,10% 0 0,00% 1 1,40% ns

Antecedente microbiolégico
Deteccion SARM 5 5,30% 1 5,60% 4 5,30% ns

Variables perioperatorias Media DS Media DS Media DS P
EuroScore 2,96 2,12 4,02 2,41 2,71 1,98 0,017
PA prequirargica (mmHg) 119 14 115 12 120 14 ns
Creatinina prequirtrgica (mg/dl) 1,18 0,6 1,42 0,87 1,13 0,51
Hematocrito prequirdrgico (%) 40,3 5,3 40,8 5,2 40,2 5,3 ns
Tiempo CEC (min) 117 39 142 46 110 34 0,011
Tiempo isquemia (min) 82 33 96 46 79 29 ns
Plaquetas al ingreso en UCI (x nl) 173 76 175 93 173 72 ns
Hemoglobina al ingreso en UCI (g/dl) 9,5 1 9,2 1,2 9,6 0,9 ns
Fibrinégeno al ingreso en UCI (g/1) 2,2 2,9 3 2,7 2 2,9 ns
Ldctico al ingreso en UCI (mmol/l) 2,2 1,5 3,6 2,7 1,9 0,8 <0,001

Necesidad de transfusion intraoperatoria de hemoderivados n % n % n % p
Hematies 23 25,5% 8 44,4% 15 19,7% 0,028
Plaquetas 63 67,0% 16 88,9% 47 61,8% 0,028
Fibrindgeno 40 42,6% 9 50% 31 40,8% ns
Complejo protrombinico 40 42,60% 13 72,20% 27 35,5% 0,005
Plasma fresco congelado 4 4,3% 2 11,1% 2 2,6% ns
Factor Vlla 2 2,1% 1 5,6% 1 1,3% ns

Complicaciones durante el ingreso en UCI n % n % n % p
Insuficiencia renal aguda 35 37,2% 10 55,6% 25 32,9% ns
ERC reagudizada 15 16,0% 6 33,3% 9 11,8% 0,025
Reintervencion 9 9,6% 6 33,3% 3 3,9% <0,001
Bacteriemia 5 5,3% 2 11,1% 3 3,9% ns
Neumonia asociada a ventilacion mecanica 7 7,4% 5 27,8% 2 2,6% <0,001
Infeccion herida quirurgica 94 100% 18 100% 76 100% ns
fleo postquirtrgico 5 5,3% 1 5,6% 4 5,3% ns
Isquemia mesentérica 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% ns
Colonizacion por multirresistentes 6 6,4% 1 5,6% 5 6,6% ns
Infeccion por multirresistentes 1 1,1% 0 0,0% 1 1,3% ns
Complicaciones neuroldgicas 9 9,6% 5 27,8% 4 5,3% 0,004
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Tabla 5 (continuacion)
Variables clinicas prequirdrgicas Total (vasoplejia) Vasopresina p
n=94 Si (n=18) No (n=76)
Edad (media + DS) 69,8 +8,9 71,7+5,4 69,4+9,5 ns
n % n % n %
Insuficiencia respiratoria 13 13,8% 5 27,8% 8 10,5% ns
Insuficiencia hepatica 2 2,1% 2 11,1% 0 0,0% 0,003
Necesidad de TDR, ECMO-VA n % n % n % p
TDR 8 8,5% 5 27,5% 3 3,9% 0,001
ECMO-VA 2 2,1% 1 5,6% 1 1,3% ns
Tiempo de VM (horas) Mediana Mediana Mediana
7,2 [5,0-13,0] 54,9 [23,8-251,0] 6,1 [4,6-9,0] <0,001
Estancia en UCI (dias) Media DS Media DS Media DS p
10,97 15,6 19,49 19,43 8,95 13,95 0,009
Mortalidad n % n % n % p
10 10,6% 8 44,4% 2 2,6% <0,001

ECMO-VA: oxigenador por membrana extracorporea veno-arterial; ERC: enfermedad renal cronica; FE: fraccion eyeccion; PA: presion
arterial; TDR: terapia de depuracion renal; VM: ventilacion mecanica.

alfa-1 con accion directa sobre el tono vascular. Entre sus
efectos secundarios destacan los eventos arritmicos e isqué-
micos a nivel miocardico y de otros drganos; no obstante,
estos son dosis-dependientes. Su perfil de seguridad es cono-
cido, siendo segura a dosis bajas (< 0,3 pg/kg/min). Estudios
recientes apoyan el uso de la VSP® o agentes como el azul
de metileno, hidroxicobalamina, corticoterapia o angioten-
sinall?”’. Entre ellos, la VSP, ha demostrado su eficacia en
importantes trabajos, empleandose como terapia de res-
cate en el shock distributivo®®. En el contexto del shock
vasopléjico post-CEC, su uso tiene como objetivo revertir la
pérdida del tono vascular en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca que no son respondedores a medidas terapéuticas
habituales*?®. Existen estudios observacionales que descri-
ben los efectos hemodinamicos beneficiosos de VSP a dosis
bajas en pacientes con shock poscardiotomia?®-3".

En el ensayo clinico controlado VANCS® los pacientes con
shock vasopléjico post-CEC fueron aleatorizados en dos gru-
pos, recibiendo tratamiento con NAD o VSP (ambos farmacos
en monoterapia), de modo que no se pudo evaluar el efecto
del tratamiento habitual de este cuadro: NAD de inicio y
asociacion de VSP de rescate (siendo esta la indicacion mas
clara y habitual de la VSP en los pacientes criticos)*234.

Otra caracteristica interesante del tratamiento con VSP
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca es su efecto neu-
tro sobre el consumo de oxigeno miocardico®. En el estudio
VANCS® se demostrd que dicha molécula no induce aumento
de la frecuencia cardiaca y no se asocia a un aumento en la
incidencia de isquemia miocardica®®.

La VSP puede producir isquemia y necrosis, pero lo hace a
dosis superiores a las de su rango terapéutico (> 3,6 Ul/h)**>,
de hecho, en nuestro estudio no existieron complicaciones
isquémicas graves en el grupo VSP a las dosis utilizadas. No
obstante, el grupo de pacientes con vasoplejia refractaria y
necesidad de rescate con VSP presenté mayor morbilidad y
complicaciones en comparacion con aquellos pacientes cuyo
cuadro de shock vasopléjico pudo controlarse con dosis bajas
de NAD (<0,25pg/kg/min NAD base). En este sentido, el

cuadro de vasoplejia refractaria que motivé el empleo de
VSP pudo a su vez implicar un mayor grado de fallo orga-
nico, siendo esta la causa del aumento de morbimortalidad
observada en este grupo.

Uno de los puntos fuertes de nuestro estudio es que se
ha definido claramente el perfil hemodinamico del shock,
clasificando como cuadro de vasoplejia post-CEC a aque-
llos pacientes en shock con gasto cardiaco normal o elevado
(determinado mediante ecocardiografia y/o monitorizacion
hemodinamica invasiva (IC > 2,2 [/min/m?), resistencias vas-
culares sistémicas bajas (RVS <800 dinas-s/cm’) y sin datos
de hipovolemia ni de infeccion activa.

Una gran limitacion en la literatura publicada acerca del
tratamiento de este cuadro radica en como se ha definido
tradicionalmente la vasoplejia post-CEC. Se han empleado
criterios poco rigurosos para determinar las variables hemo-
dinamicas que la definen, catalogandola como un cuadro
inespecifico de shock posquirirrgico tras una intervencion
cardiaca con cirugia extracorpérea®. En consecuencia, no se
ha podido diferenciar en muchas ocasiones el tipo de shock
predominante (cardiogénico y/o vasopléjico). El reciente
metaanalisis de Noubiap et al.??, con mas de 15.000 pacien-
tes reclutados, reconoce textualmente el empleo de laxos
criterios hemodinamicos para definir el shock vasopléjico
post-CEC?2. Este hecho ha podido condicionar un grado
variable de imprecision en la evaluacion y la comparacion
de los agentes vasoactivos en el tratamiento de la vasoplejia
post-CEC. Es decir, se han disenhado estudios con moléculas
con efecto sobre el tono vascular en cuadros de shock con
posible componente cardiogénico (e incluso hipovolémico)
que podria disminuir la robustez de sus resultados.

El enfoque terapéutico empleado en nuestro trabajo esta
alineado con las Ultimas recomendaciones y consensos de
expertos®”* que abogan por el inicio de NAD y, en casos mas
severos, la asociacion de VSP. Por otra parte, no existe en la
actualidad ninguna recomendacion con respecto a la dosis
umbral de NAD que marque el inicio del tratamiento con VSP,
variando esta entre 0,1y 0,7 pg/kg/min en los estudios que
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han evaluado este tema®®3°. Por ello, otro punto fuerte de
nuestro estudio es que se preestablecié ese umbral a dosis
de 0,5 ng/kg/min de NAD base.

La principal limitacion de este trabajo es que se trata de
un estudio observacional, por lo que demostramos asocia-
cion en lugar de causalidad. El bajo nimero de pacientes
que precisaron VSP, el tratarse de un estudio unicéntrico,
la falta de recogida de variables intraoperatorias como la
temperatura septal, la composicion y la cantidad de solu-
cion cardiopléjica o no catalogar el perfil «refractario» a la
administracion de NAD (necesidad de un aumento rapido y
exponencial de la dosis de ésta) frente al perfil «controlado»
(aumento progresivo de la NAD hasta alcanzar una meseta
que no asocia efectos secundarios)*, son otras limitaciones
de nuestro estudio que deberian contemplarse en estudios
futuros.

Conclusiones

La presencia de vasoplejia post-CEC se asocia a una mayor
mortalidad y al desarrollo de complicaciones. El acorta-
miento del tiempo de CEC y la reduccion transfusional
podrian minimizar el riesgo de vasoplejia. La retirada del
tratamiento médico con IECA/ARAII previa a la cirugia
podria reducir la necesidad de asociar VSP.

El soporte vasoactivo con NAD a dosis bajas sigue consi-
derandose el tratamiento de primera linea, siendo la VSP un
buen complemento en situaciones de refractariedad en lugar
de escalar la NAD a dosis elevadas (NAD > 0,5 pg/kg/min de
NAD base).
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