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RESUMEN

Introduccidn: La vasoplejia postCEC es una complicacidon frecuente y se asocia a una elevada
tasa de mortalidad. La identificacidn de factores de riesgo relacionados con su desarrollo podria
ayudar a reducir su incidencia. Los farmacos vasoactivos (noradrenalina-NAD-) son el
tratamiento de primera linea, mientras que la terapia con vasopresina (VSP) podria utilizarse
como rescate en aquellos pacientes con shock refractario no respondedores al tratamiento

habitual.

Hipdtesis y objetivos: Analizar los factores asociados al desarrollo de shock vasopléjico en el
postoperatorio de Cirugia Cardiaca. Analizar la influencia del uso de VSP como terapia de rescate

en los pacientes no respondedores al tratamiento de primera linea con NAD.

Pacientes y métodos: Estudio de cohortes, retrospectivo y observacional, formado por
pacientes sometidos a Cirugia Cardiaca y atendidos posteriormente en el Servicio de Medicina

Intensiva del Hospital Universitario Miguel Servet desde enero de 2021 a diciembre de 2022.

Resultados: Desde el 1 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2022 se atendieron en la UCI
del Hospital Universitario Miguel Servet 895 pacientes sometidos a Cirugia Cardiaca y 773 de
ellos cumplieron los criterios de inclusion en este estudio. La media de edad de la poblacion fue
de 67,3 afios (DS 10,9), con predominio del sexo masculino (65,7%). Se documentd vasoplejia
postCEC en 94 pacientes (12,2%), siendo este cuadro mas frecuente en el sexo femenino,
poblacién mas afiosa, presencia de hipertension pulmonar prequirdrgica y en pacientes
portadores de SAMR en el frotis epidemioldgico prequirirgico. Los pacientes que desarrollaron
vasoplejia presentaban cifras inferiores de tension arterial prequirurgica, tiempos quirudrgicos
mayores y cifras menores de hemoglobina y niveles de lactato mas altos al ingreso en UCI.
También presentaron mayor necesidad de trasfusion de hemoderivados. En el analisis
multivariado, el desarrollo de vasoplejia se asocié de forma independiente con la edad, sexo
femenino, cifras de creatinina prequirdrgica, tiempo de circulacién extracorpdrea (CEC), nivel
de lactato al ingreso en UCI y necesidad de trasfusién de complejo protrombinico. Dentro del
grupo de pacientes que desarrollé vasoplejia, 18 de ellos (19%) precisaron la administracion de
VSP como terapia de rescate, presentando asociacidn con la toma prequirurgica de IECAs/ARA
Il, antagonistas de la aldosterona e inhibidores de la SGLT2. También presentaron peor
puntuacion en la escala Euroscore, mayor tiempo de CEC y niveles de lactato mas elevados al
ingreso en UCI. Tanto el desarrollo de vasoplejia como la necesidad de tratamiento con VSP se

asociaron a mayor numero de complicaciones, consumo de recursos, estancia en UCl y



mortalidad. El uso de VSP rescatd al 55,6% de los pacientes con vasoplejia no respondedores al

tratamiento de primera linea.

Conclusiones: La vasoplejia postCEC se asocia a un aumento de mortalidad y complicaciones.
Retirar IECAS y ARA Il preoperatoriamente, acortar tiempos de CEC o minimizar necesidades
trasfusionales son factores que podrian minimizar el riesgo de desarrollo de este cuadro. El
tratamiento de primera linea sigue siendo el soporte vasoactivo con NAD vy el tratamiento de

rescate con VSP ha demostrado reducir la mortalidad.

Palabras clave: Vasoplegic Syndrome, Cardiac Surgery, Cardio-pulmonary Bypass,

Norepinephrine, Vasopressin, Risk Factors.



ABSTRACT

Introduction: Vasoplegic Syndrome after Cardiac Surgery is a common complication associated
with a high mortality rate. Identifying risk factors related to its onset could aid in reducing its
incidence. Vasoactive drugs (norepinephrine - NE -) represent the first-line treatment, while
vasopressin therapy (VP) might be employed as a rescue option for patients with refractory

shock unresponsive to standard treatment.

Hypothesis and Objectives: To examine factors associated with the development of vasoplegic
syndrome in the postoperative period of Cardiac Surgery. To assess the impact of employing VP

as rescue therapy for patients unresponsive to first-line treatment with NE.

Patients and Methods: Retrospective, observational cohort study comprising patients
undergoing Cardiac Surgery and subsequently managed in the Intensive Care Unit at Hospital

Universitario Miguel Servet from January 2021 to December 2022.

Results: From January 1, 2021, to December 31, 2022, 895 patients who underwent Cardiac
Surgery were assisted in the Intensive Care Unit (ICU) at Hospital Universitario Miguel Servet,
and 773 of them met the inclusion criteria for this study. The mean age of the population was
67.3 years (SD 10.9), predominantly male (65.7%). Post-cardiopulmonary bypass vasoplegia was
documented in 94 patients (12.2%), and was more frequently observed in females, older
individuals, patients with pre-surgical pulmonary hypertension, and those with methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in the pre-surgical epidemiological swab. Patients who
developed vasoplegia presented lower pre-surgical blood pressure, longer surgical times, lower
hemoglobin levels, and higher lactate levels upon ICU admission. They also required more blood
transfusions. Multivariate analysis revealed an independent association between the
development of vasoplegia and age, female sex, pre-surgical creatinine levels, duration of
cardiopulmonary bypass (CPB), lactate level upon ICU admission, and the need for prothrombin
complex concentrate transfusion. Among the patients who developed vasoplegia, 18 of them
(19%) required vasopressin therapy as rescue treatment, which was associated with pre-surgical
intake of ACE inhibitors/ARBs, aldosterone antagonists, and SGLT2 inhibitors. These patients
also had higher Euroscore scores, longer CPB times, and elevated lactate levels upon ICU
admission. Both the development of vasoplegia and the need for vasopressin treatment were
associated with a higher incidence of complications, resource consumption, ICU stay, and
mortality. The use of VSP rescued 55.6% of patients with vasoplegia unresponsive to first-line

treatment.



Conclusions: Vasoplegic syndrome after Cardiac Surgery is associated with increased mortality
and complications. Preoperatively discontinuing ACE inhibitors and ARBs, reducing CPB
durations, or minimizing transfusion requirements are factors that could mitigate the risk of
developing this condition. First-line treatment remains vasoactive support with NE, while rescue

therapy with VP has shown to reduce mortality.

Key words: Vasoplegic Syndrome, Cardiac Surgery, Cardio-pulmonary Bypass, Norepinephrine,

Vasopressin, Risk Factors.
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INTRODUCCION

En el afio 1953 se llevd a cabo la primera intervencién de cirugia cardiaca con circulacion
extracorpdrea (CEC) 2. Consisti6 en el cierre de una comunicacién interauricular de una mujer
de 18 anos y el tiempo que durd la CEC con el corazén parado fue de 26 minutos. Hasta dicho
momento, las intervenciones cardiacas se realizaban a corazéon batiente y con hipotermia,
presentando una reducida tasa de éxito. La introduccién de la CEC supuso una revolucién en
este campo, permitiendo ampliar las indicaciones quirdrgicas, y sobre todo, mejorando los
resultados en términos de mortalidad ©®. Desde entonces, el uso de esta técnica se ha
universalizado en todos los servicios de Cirugia Cardiaca, resultando imprescindible su empleo

para llevar a cabo la mayoria de las intervenciones sobre el corazén.

De modo esquematico, la derivacion cardiopulmonar proporciona un campo sin sangre para la
cirugia cardiaca. Como mecanismo de accidn, incorpora un circuito de circulacién extracorporea
para proporcionar soporte hemodinamico, en el que la sangre sale del organismo hasta una
membrana donde se oxigena y es retornada a través de una bomba . La sangre es extraida a
través de una cdnula venosa, que normalmente se compone de otras dos, insertadas en la vena
cava superior e inferior respectivamente. La canula arterial de retorno suele localizarse a nivel
de la aorta ascendente. Ademas, durante la cirugia debe infundirse una solucién cardiopléjica,
como método de proteccidon miocardica “°). La cardioplejia consiste habitualmente en una
solucidn cristaloide hiperkalémica, que disminuye la actividad electromecdnica del corazon,
reduciendo hasta un 90% el consumo de oxigeno miocardico. Protege contra la lesién isquémica
a la vez que provee las condiciones éptimas para la manipulacién quirurgica, permitiendo una

recuperacion efectiva de la funcién cardiaca tras la intervencion 9.
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Fig 1: Circuito de circulacién extracorpdrea (CEC) 7).

El empleo de la CEC no esta exento de complicaciones. Entre las mas prevalentes se encuentran
las complicaciones vasculares (rotura y/o disecciéon de los grandes vasos), complicaciones
embdlicas, hemorragicas (en relacién con la anticoagulacién) y hemodinamicas. En relacidon a
estas ultimas, destaca el shock vasopléjico en el postoperatorio inmediato, siendo una
complicacién nada desdefiable, ya que su incidencia oscila entre el 5% y el 25% ©. Este tipo de
shock se define como la hipotensién arterial sistémica (presidn arterial media-PAM- <65mmHg)
secundaria a una intensa vasodilatacion con pérdida de resistencias vasculares sistémicas (RVS
<800 dinas s/cm?®), y con indice cardiaco (IC) normal o elevado (IC >2,2 L/min/m?) ). Ademas, se
caracteriza por una respuesta inapropiada (reducida) a dosis habituales de farmacos

vasopresores, y en consecuencia implica un importante aumento de morbimortalidad 9.

Fisiopatoldgicamente, el desarrollo de vasoplejia tras una cirugia cardiaca con CEC es un proceso
multifactorial y complejo, que estd principalmente mediado por una desproporcionada
respuesta inmunoldgica de base. En ella intervienen varios factores, como son la liberacion de
mediadores proinflamatorios, la activacion del complemento secundaria a la agresion
quirargica, la lesion por isquemia-reperfusion del corazén y los pulmones, la transfusion
sanguinea y la exposicién de la sangre al material exégeno en el circuito de CEC ‘%, Todos estos
factores propician un aumento de radicales libres de oxigeno, endotelinas, éxido nitrico (ON),
factores de activacidon plaquetaria, tromboxano A2, prostaglandinas y citoquinas (IL-1B, IL-6, IL-
8 y TNF-a) ©. Altas concentraciones de estas sustancias (fundamentalmente el ON) generan por
un lado una intensa vasodilatacion arterial sistémica, y por otro, participan en el desarrollo del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), el cual intensifica dicha vasodilatacién -
1) Ademads, en esta situacion, se produce una disminucién de los niveles plasmaticos de
arginina-vasopresina, debido al agotamiento de la reserva neurohipofisaria, asi como al

aumento de su liberacién secundaria al estrés causado por una duracién prolongada de la CEC

(10,12)
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Fig 2: Niveles plasmaticos de arginina-vasopresina en pacientes con (negro) y sin (blanco) shock

vasopléjico post cirugia cardiaca (p<0,007 entre grupos) 3.

Existe otro mecanismo fisiopatoldgico fundamental en el desarrollo de la vasoplejia; la
disfuncién del eje renina-angiotensina ). El angiotensinégeno es producido en el higado, y
convertido en angiotensina-1 a través de la renina. Posteriormente, es transformado en
angiotensina-2 a través de la enzima convertidora de angiotensina-1 (ECA-1) en el endotelio
pulmonar. La angiotensina-2 produce un aumento del calcio intracelular, provocando
vasoconstriccion. Durante la CEC, al excluirse la circulacidn pulmonar, hay una disminucion de
la produccién de angiotensina-2, precipitando de este modo la situacién de vasoplejia. Mediante
este mecanismo podria justificarse la relacidon existente entre el tratamiento crénico con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y la incidencia de vasoplejia post

CEC (1419),

Paralelamente a la activacidon de los citados mecanismos vasodilatadores, se produce una
resistencia a farmacos y moléculas vasopresoras debida a inactivacion de los canales

citoplasmaticos de calcio %),
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Fig 3: Fisiopatologia del desarrollo de vasoplejia post CEC ),

La combinacién de estos procesos bioquimicos y celulares puede generar una intensa
vasodilatacién sistémica, cuya traduccidon clinica consiste en un shock distributivo con
hipotensidn arterial severa, que requerird, entre otras medidas, el empleo de farmacos

intravenosos y de accién répida para su manejo (),



Diversos factores se han asociado al desarrollo de este fendmeno. Entre ellos destaca una
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) prequirdrgica disminuida, el tratamiento
crénico con algunos farmacos, tales como IECAs ), antagonistas del calcio o heparina
intravenosa *), el sexo masculino, la edad avanzada, el tiempo de CEC prolongado o la terapia

con un dispositivo de asistencia ventricular izquierda previamente a la cirugia ©.

La vasoplejia postCEC supone un reto diagndstico y terapéutico para la Medicina Intensiva,
puesto que universalmente el postoperatorio inmediato de los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca con empleo de CEC transcurre en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) o en la Unidad
de Reanimacion (REA), y es en este periodo de tiempo cuando suele establecerse este cuadro
clinico. Cuando esta se ha establecido, el objetivo del clinico debe ser la estabilizacidn
hemodindmica del paciente y el restablecimiento de la homeostasis. Para ello se requiere una
monitorizacion hemodinamica avanzada que guie las distintas medidas terapéuticas, tales como
la adecuacion de ritmo, frecuencia y contractilidad cardiaca, el aporte de fluidos intravenosos y
el tratamiento farmacoldgico. Este ultimo, clasicamente se ha basado en la utilizaciéon de aminas
vasoactivas (farmacos simpaticomiméticos), como son la noradrenalina (NAD) o la adrenalina.
No obstante, dichos farmacos tienen un rango terapéutico estrecho y se asocian a eventos
adversos a nivel cardiovascular, como la aparicidon de arritmias o isquemia miocardica (con
incidencias cercanas al 50%) 7, principalmente cuando se usan a dosis altas y durante un
tiempo prolongado 718, Ademds, en el curso del shock vasopléjico, las células musculares lisas
presentes en los vasos sanguineos adquieren resistencia a las aminas (principalmente NAD) a
través de complejos mecanismos que incluyen la activacién de canales de potasio sensibles a
adenosintrifosfato (ATP), el aumento de sintesis de ON, la desensibilizacion de

adrenorreceptores y el déficit relativo de vasopresina y corticoesteroides (1419,

En este sentido, la arginina vasopresina (VSP) es una hormona vasopresora fisiolégica utilizada
como tratamiento de rescate en algunos tipos de shock *#2%2Y_ En condiciones fisioldgicas, es
segregada por el organismo en respuesta a la hipotensién ?? y estimula una serie de receptores:
receptores de VSP V1a, V1b, V2 y V3, receptores de oxitocina y receptores purinérgicos (101415,
La unidn de dicha hormona a los receptores V1a induce vasoconstriccion a través de diversos
mecanismos, que incluyen la modulacion de canales de potasio sensibles a ATP (con aumento
del calcio intracelular), la disminucidon de la produccién de ON y el aumento de respuesta a
catecolaminas 23, Por otra parte, la VSP actua a través de la activacién del receptor V2 a nivel
de las células endoteliales, con efecto protrombédtico mediante la liberacidon del factor von

Willebrand, asi como en los conductos colectores renales, con efecto antidiurético. La activacion

del receptor V3 en la glandula pituitaria provoca un aumento de la secrecién de hormona

4



adrenocorticotropa (ACTH), y al actuar sobre los receptores de oxitocina de las células
endoteliales vasculares aumenta la actividad de la ON sintetasa, contribuyendo de forma
paraddjica a la vasodilatacién (principalmente en la circulacién coronaria y cerebral) (1022:2425),
Finalmente, en situaciones de shock vasopléjico parece existir un déficit relativo-o absoluto- de
VSP % que, sumado a su capacidad para disminuir la produccién de ON y neutralizar sus efectos,

podria justificar el empleo de vasopresina exdégena en dicho contexto.

La arginina vasopresina se ha utilizado en la practica clinica como terapia de rescate en el shock
distributivo desde 1997 ??. En el contexto del shock vasopléjico postCEC, 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 (12, Existen varios estudios
observacionales que describen los efectos hemodinamicos beneficiosos que la infusién de VSP
a dosis bajas tiene en los pacientes con shock postcardiotomia %°28), Ademas, un reciente
metaanalisis concluye que el uso de VSP en el shock postoperatorio reduce la tasa de

complicaciones en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, tanto electiva como de urgencia °.

El shock vasopléjico post CEC tiene cierta analogia con el shock séptico. El gran estudio
multicéntrico VASST (Vasopressin and Septic Shock Trial) ?% evalué el efecto de la infusién de
VSP a dosis bajas (0,03Ul/min) asociada a NAD en comparacién con NAD en monoterapia en
pacientes con shock séptico. Dicho estudio mostré una menor tasa de mortalidad en el grupo
de pacientes con shock séptico moderado que recibié tratamiento combinado, si bien las
diferencias globales en mortalidad a los 28 dias no fueron significativas. Ademas, se demostrd
la seguridad y eficacia de la VSP y destaco su papel en la reduccién de los requerimientos de

NAD en pacientes con shock séptico.

Por otra parte, el estudio VANISH 9, publicado en 2016, comparé el efecto de la administracion
temprana de VSP versus NAD sobre el fracaso renal agudo (FRA) en pacientes con shock séptico.
Si bien dicho estudio no pudo demostrar que la administracion temprana de VSP redujera el
desarrollo de FRA en pacientes con shock séptico, estudios posteriores, como un metaanalisis
publicado en 2021 ¥, concluyé que si que reducia la necesidad de tratamiento con técnicas de

reemplazo renal.

En relacidon al manejo del shock vasopléjico tras cirugia cardiaca, destaca el estudio VANCS
(Vasopressin versus Norepinephrine in Patients with Vasoplegic Shock after Cardiac Surgery),
publicado en 2017 ¥, Se trata de un ensayo clinico controlado, en el que los pacientes fueron
aleatorizados en dos grupos y recibieron tratamiento con NAD o VSP (ambos farmacos en

monoterapia). Es el primer estudio de estas caracteristicas en el que se analizaron los niveles



plasmaticos de VSP en el grupo de pacientes tratados con dicha molécula tras una cirugia
cardiaca. Los resultados analiticos confirmaron hallazgos previos que indicaban que existia una
disminucién de los niveles plasmaticos de VSP tras una cirugia con CEC *2), En dicho estudio, se
observé que los niveles de VSP en los pacientes postoperados de cirugia cardiaca eran mas bajos
que en pacientes con shock séptico ®?. Por lo tanto, es probable que en el shock séptico se
produzca una menor deplecidn de la reserva hipofisaria de VSP y que la vasoplejia post CEC
implique una reduccién mas significativa de su produccién y liberacién a la circulacién general
(12)

. En consecuencia, dichos resultados reforzarian la hipétesis de que la VSP constituye una

importante alternativa terapéutica en la vasoplejia tras una cirugia cardiaca.

Ademas, una caracteristica interesante del tratamiento con VSP en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca es su efecto neutro sobre el consumo de oxigeno miocardico ¥, Tanto el
estudio VANCS como el estudio VASST demostraron que dicha molécula no induce aumento de

la frecuencia cardiaca y no se asocia a un aumento en la incidencia de isquemia miocardica

(14,20,33)

Sin embargo, son pocas las publicaciones que se centran estrictamente en el papel de la VSP en
la vasoplejia postCEC. Los estudios disefiados hasta la actualidad han analizado en su mayoria la
influencia de la VSP en el shock postcardiotomia resistente al tratamiento convencional con
drogas vasoactivas (mayoritariamente NAD) %628 sin estudiar especificamente su uso en el
shock vasopléjico (el cual justifica el empleo de VSP por su fisiopatologia). En este contexto debe
recordarse que el shock postcardiotomia se define en la literatura como la situacién de
inestabilidad hemodinamica que aparece durante el postoperatorio de cirugia cardiaca, sin
determinar si la causa principal que condiciona la situacién de shock es la vasoplejia, la

disfuncién cardiaca aguda o una combinacién de ambas 43,

Por otra parte, estudios como el VANCS ¥ si que han seleccionado a pacientes con shock
vasopléjico dentro de los que han presentado shock postcardiotomia, si bien, para su manejo
los pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento convencional (con NAD) o tratamiento
con VSP en monoterapia. De modo que estudios de estas caracteristicas no han podido evaluar
el efecto del tratamiento habitual combinado con VSP de rescate (siendo esta la indicacion mas

clara y habitual de la VSP en los pacientes criticos) 243637,

Por todo ello, en el presente trabajo se ha intentado en primer lugar, aclarar los factores de
riesgo asociados a la aparicién de shock vasopléjico postCEC. Y posteriormente se ha analizado

la influencia del tratamiento de rescate con VSP (asociada al tratamiento habitual con NAD) en



el prondstico de aquellos pacientes con shock vasopléjico claramente definido y no

respondedores al tratamiento habitual.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Objetivo principal:

- Analizar los factores asociados a la aparicion de shock vasopléjico en los pacientes
postoperados de cirugia cardiaca durante los afios 2021 vy 2022 en el Servicio de
Medicina Intensiva del Hospital Universitario Miguel Servet.

Objetivos secundarios:
- Analizar la influencia en la mortalidad y morbilidad del uso de VSP como terapia

vasoactiva de rescate en aquellos pacientes que presentan shock vasopléjico y no son

respondedores al tratamiento con NAD durante su ingreso en UCI.



PACIENTES Y METODOS

1. Tipo de estudio:

Estudio de cohortes retrospectivo y observacional. Estd formado por pacientes sucesivos
sometidos a Cirugia Cardiaca en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Todos ellos
fueron admitidos posteriormente en UCI durante el postoperatorio inmediato. Se realizé
seguimiento de los pacientes hasta su alta de UCI. La poblacién de referencia del Servicio de
Cirugia Cardiaca del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza corresponde a toda la

poblacién de la Comunidad Auténoma de Aragon.

2. Periodo de realizacion:

La duracion completa prevista del estudio fue de tres afios.

Inicialmente se realizd una revision de la literatura publicada en relacion con el shock vasopléjico
postCEC y el papel que tiene la VSP en su tratamiento. A continuacion, se comenzd el
reclutamiento de pacientes, siendo el periodo de inclusién de dos afios. Se inicid el dia 1 de
enero de 2021 y se finalizo6 el dia 31 de diciembre de 2022. El periodo de seguimiento abarcé la
duracion del postoperatorio inmediato en UCI (hasta la fecha de alta a planta de hospitalizacion

o fecha de éxitus en UCI).

3. Seleccidn de la poblacion:

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Pacientes mayores de 18 afios operados de Cirugia Cardiaca (valvular, coronaria, adrtica)
de forma electiva o urgente (aquellos en los que la indicacidon de cirugia ocurrié durante
el ingreso hospitalario), e ingresados posteriormente en la UCL.

Como criterios de exclusion se consideraron:

- Pacientes que fallecieron durante las primeras 24 horas de ingreso en UCI.

- Pacientes sometidos a intervenciones de Cirugia Cardiaca de manera emergente,
incluyendo trasplante cardiaco y diseccién adrtica.

- Pacientes en los que se realizé cirugia cardiaca sin CEC.

- Pacientes intervenidos de endocarditis.



Los datos han sido obtenidos del registro electronico de pacientes ingresados a través del
Clinisoft de General Electric (aplicacidn informatica para el seguimiento de pacientes en UCI) y
de la Historia Clinica Electrénica (HCE) del Sistema de Salud Aragonés (Salud-Aragdn).

Las variables recogidas en cada paciente se enumeran a continuacioén:

1. Variables demograficas: edad, sexo

2. Comorbilidades previas al ingreso: hipertensidn arterial (HTA), dislipemia, diabetes
mellitus, insuficiencia renal crdénica, tabaquismo.

3. Tratamiento crdnico de los pacientes previo a la cirugia: IECAS, ARA Il (antagonistas del
receptor de la angiotensina Il), betabloqueantes, antagonistas del calcio, estatinas,
antagonistas de la aldosterona, iSGLT-2 (inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2), sildenafilo.

4. Tratamientos especiales durante los dias previos a la intervencion quirurgica:

a. Acondicionamiento prequirdrgico con Levosimendan y Sildenafilo en pacientes
con hipertensién pulmonar (HTP) severa (presion arterial pulmonar media —
PAPm- >45 mmHg).

5. Datos clinico-analiticos preoperatorios:

a. Hematocrito, creatinina.

b. Tensidn arterial. Ritmo cardiaco de base.

c. HTP.

d. Datos microbioldgicos: tratamiento antibidtico en las 48 horas previas a la
cirugia, antecedente de infeccién por gérmenes multirresistentes, aislamiento
de Staphylococcus aureus Resistente a la Meticilina (SARM) en frotis de control
epidemioldgico previo a la cirugia.

6. Escalas prondsticas: Euroscore (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation).

7. Datos anestésicos y relativos a la intervencién quiruargica:

a. Cirugia electiva (programada), urgente o emergente.

b. Tipodeintervencion: valvular (tipo de valvula), coronaria (nimero de bypasses),
adrtica o combinada.

c. Tiempo de CEC, tiempo de isquemia, necesidad de paro circulatorio.

d. Tipo de marcapasos provisional que se implanta (monocameral o bicameral).

e. Necesidad de trasfusion de hemoderivados intraoperatorios y cantidad de
estos: plaquetas, concentrados de hematies, plasma fresco congelado (PFC),
fibrinégeno, concentrado de complejo protrombinico (CCP), factor VII.

8. Datos relativos al ingreso en UCI:
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Datos analiticos del postoperatorio inmediato: recuento de plaquetas,
hemoglobina, fibrindgeno, acido lactico.
Tiempo de estancia en UCI: fecha de ingreso y alta.
Necesidad de tratamiento con farmacos vasoactivos (FVA) y dosis maximas de
estos: NAD, VSP, dobutamina, azul de metileno.
Necesidad de apoyo con dispositivos de asistencia ventricular: balén intradrtico
de contrapulsacion (BIAoC), oxigenacion por membrana extracorpdrea (ECMO)
venoarterial.
Complicaciones durante el postoperatorio en UCI:
= Vasoplejia (shock vasopléjico), definido como hipotension arterial
sistémica (PAM <65 mmHg) secundaria a una intensa vasodilatacion,
con pérdida de RVS (<800 dinas s/cm®) y con IC normal o elevado (>2,2
L/min/m?2), que se caracteriza por una respuesta inadecuada (reducida)
a dosis estdndar de farmacos vasopresores. Se presenta con ausencia
de disfuncidn cardiaca aguda, descartada mediante ecocardiografia y/o
monitorizacidén hemodinamica invasiva.
= Shock cardiogénico postcardiotomia, definido como insuficiencia
cardiaca aguda, con disminucion del gasto cardiaco (GC) que condiciona
hipoperfusidn tisular, con un IC <2 L/min/m?, presidn arterial sistélica
(PAS) <90 mmHg y RVS en valores normales. Incluye disfuncién cardiaca
uni o biventricular, infarto agudo de miocardio (IAM) perioperatorio y
disfuncidn valvular aguda.
= Desarrollo de arritmias cardiacas: fibrilacion auricular (FA) y arritmias
ventriculares.
= Fracaso renal agudo (con/sin necesidad de terapia sustitutiva de la
funcién renal)
= Necesidad de tratamiento con ventilacién mecanica (VM) durante mas
de 48 horas.
= Infeccién nosocomial
= Politrasfusion de hemocomponentes
= Necesidad de reintervencion quirurgica por sangrado postoperatorio
= |Infeccidon de herida quirdrgica

= Exitus
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TRATAMIENTO ESTADISTICO

En el analisis descriptivo las variables continuas se describen como media + desviacion estandar,
mediana y rango intercuartilico (Q1-Q3), y las variables categdricas se expresan con valor
absoluto de casos y porcentaje. Se aplicé la prueba de contraste de normalidad de KoImogorov-

Smirnov, asi como los graficos cuantil-cuantil (Plots Q-Q).

En el analisis inferencial, para la comparacion de medias se utilizé la prueba t de Student, y el
andlisis comparativo de proporciones se llevé a cabo utilizando la prueba de la X? y, cuando fue

necesario, se aplicé la correccion de Yates o la prueba de Fisher.

Se realizd un analisis multivariante a través de una regresion logistica binaria. La significacidn
estadistica se establecié en un valor de p<0,05. El tratamiento estadistico se llevd a cabo
mediante el paquete estadistico SPSS version 20 (IBM Corp.; Amronk, Nueva York, Estados

Unidos).

ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con las normas internacionales relativas a la realizacion de estudios
epidemioldgicos, este estudio se ha sometido a la evaluacién por parte del Comité de Etica de
la Investigacion de la Comunidad Auténoma de Aragdn (CEICA) con dictamen favorable (Anexo

1).

El estudio se ha desarrollado de acuerdo con el protocolo, asegurando el cumplimiento de las
normas de Buena Practica Clinica.

El tratamiento de los datos se ha realizado con las medidas de seguridad establecidas en
cumplimiento de la Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccién de Datos de caracter personal. Si en
algin momento se transmiten los datos a terceros se hard segun lo establecido en la

mencionada Normativa, asi como en el Real Decreto 1720/2007.

12



RESULTADOS

Desde el 1 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2022 se atendieron en la UCI del Hospital

Universitario Miguel Servet 3631 pacientes, de los cuales 895 casos (24,6%) requirieron cirugia

cardiaca (Tabla 1). De ellos, se excluyeron del analisis 122 pacientes por no cumplir criterios de

inclusion.

Tabla 1. Pacientes ingresados (2021-2022, UCI-HUMS). Fuente: Clinisoft.GE.

GRUPO N %
CIRUGIA CARDIACA 886 24,4%
TRASPLANTE CARDIACO 9 2%
SINDROME CORONARIO AGUDO [ 119  3,3%
PACIENTE CARDIOLOGICO 106  2,9%
DONANTE 32 9%
NEURO-INTERVENCIONISMO 215 5,9%
NEUROCIRUGIA 614  16,9%
POLITRAUMATIZADOS 187 5,2%
POLIVALENTE 849 | 23,4%
PACIENTE QUIRURGICO 589  16,2%
QUEMADOS 25 7%
Total 3631 100,0%

Se incluyeron en el estudio 773 pacientes, con una edad media de 67,3 + 10,9 afios (minimo: 20,

maximo 84 afios, p50: 70 aios), con un predominio del sexo masculino (65,7%).

Se trata de una poblacién con multiples factores de riesgo cardiovascular, como se refleja en la

Tabla 2. Entre ellos, destaca la deteccion de HTP previa a la cirugia, en el 35,6% de la poblacién

analizada.

13



Tabla 2. Caracteristicas y tratamiento médico previo de la poblacion analizada.

TOTAL
n=773
n %

Varén 508 65,7%
Antecedentes:
e HTA 531 68,7%
e Dislipemia 493 63,8%
e Diabetes Mellitus 234 30,3%
e Tabaquismo 326 42,2%
e ERC 133 17,2%
e Fraccion de eyeccion <50% 133 17,2%
e HTP prequirdrgica 278 36,0%
Tratamiento Médico Previo
o [IECAS / ARAII 473 61,2%
e Betabloqueantes 412 53,3%
e Estatinas 435 56,3%
e Antagonistas del calcio 148 19,1%
e Antagonistas de la aldosterona | 133 17,2%
e Sacubitrilo Valsartan 20 2,6%
e Inhibidores SGLT2 97 12,5%
o Sildenafilo 13 1,7%

Se documenté vasoplejia post-CEC en el 12,2% de los casos (94 pacientes), con predominio en
el sexo femenino (18,5% vs. 8,9%; p=0,000), poblacién mas afosa (69,8 + 8.9 vs. 66.0 + 11.0;
p=0.001) y presencia de HTP prequirurgica (52,1% vs. 33,7%; p= 0,000), asi como en el subgrupo
de pacientes en los que se detecta la presencia de SAMR en el frotis de control epidemioldgico

prequirudrgico (5,3% vs. 1,8%; p=0,028) (Tabla 3).
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Tabla 3. Variables clinicas prequirdrgicas.

TOTAL VASOPLEJIA
Tabla 3 n=773 Si (n=94) No (n=679) p
n % n % n %

Edad (Mediat DS) 67,3 +10,9 69,8 + 8,9 66,0 £ 11,0 0.001
Sexo:
e Hombre 508 65,7% | 45 47,9% 463 68,2%
o Mujer 265 34,3% | 49 52,1% 216 31,8% 0.000
e Mujer/Hombre 18,5-8,9% 31,8-68,2%
Antecedentes
e HTA 531 68,7% | 69 73,4% 462 68,0% ns
e Dislipemia 493 63,8% | 54 57,4% 439 64,7% ns
o Diabetes Mellitus 234 30,3% | 28 29,8% 206 30,3% ns
e Tabaquismo 326 42.2% | 34 36,2% 292 43,0% ns
e ERC 133 17,2% | 15 16.0% 118 17,4% ns
('F';r)a:;ggde eyeccion |43 17,2% | 16 17.0%  |117  [17.2% ns

+FE <= 20% 3 0,4% (1 1,1% 2 0,3%

+FE 21-30% 9 1,3% |0 0,0% 9 1,3%

+FE 31-50% 121 15,7% | 15 16,0% 106 15,6%

+FE >= 50% 640 82,8% (78 83,0% 562 82,8%
e HTP prequirurgica 278 36,0% | 49 52,1% 229 33,7% 0.000
Tratamiento Previo
e |[ECAS / ARAII 473 61,2% | 51 54,2% 422 62,2% ns
e Betabloqueantes 412 53,3% | 49 52,1% 363 53,5% ns
e Estatinas 435 56,3% | 52 55,3% 383 56,4% ns
;afgéagmisms del 148 19,1% |23 245% (125 [184% ns
;k/;:st?egrzgi;tas dela 1433 17,2% | 18 191% 115 [16,9% ns
e Sacubitrilo Valsartan |19 2,6% |1 1,1% 19 2,8% ns
e Inhibidores SGLT2 97 12,5% | 13 13,8% 84 12,4% ns
e Sildenafilo 13 1,7% |1 1,1% 12 1,8% ns
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Antecedente Microbioldgico

e Deteccion SAMR

17

2,2%

5,3% 12

1,8%

0,028

Ademas, en el grupo de pacientes con vasoplejia se observaron cifras tensionales

prequirurgicas inferiores (119 + 14.0 vs. 125.0 = 16; p= 0,001), tiempos quirdrgicos mas

alargados (Tiempo CEC: 117 + 39 vs. 99 + 35; p= 0,000; Tiempo de Isquemia: 82 + 33 vs. 72 +

29; p= 0,006), cifras de hemoglobina al ingreso en UCI mas bajas (Hemoglobina: 9.5 + 1.0 vs.

10.4 + 1.4; p=0,000) y niveles de acido lactico al ingreso en UCl mas altos (2,2 +1,5vs. 1,7

0,8; p=0,001). Llama la atencidn que el recuento plaquetario fue algo superior en el grupo de

pacientes que presentaron vasoplejia (173 + 76 vs. 146.0 + 70; p= 0,000) (Tabla 4).

Tabla 4. Variables perioperatorias.

TOTAL VASOPLEJIA
Tabla 4. N=773 SI (n=94) No (n=679) D
Media DS Media DS Media DS
EuroScore Total 256 2,58 296 2,12 2,50 2,64 ns
TA prequirdrgica 124 16 119 14 |125 16 0.001
(mmHg)
Creatinina prequirurgica | 5 57 1,18 060 |1,07 0,68 ns
(mg/dL)
Hematocrito 410 51 403 53 |411 51 ns
prequirdrgico (%)
Tiempo CEC (min) 101 36 117 39 99 35 0.000
Tiempo isquemia (min) |73 30 82 33 72 29 0.006
Plaquetas al ingreso en
ucCl (x nL) 149 71 173 76 146 70 0.000
Hemoglobina al ingreso
en UCI (g/dL) 10,3 1,4 9,5 1,0 10,4 1,4 0.000
Fibrinégeno al ingreso
en UCI (g/L) 2,2 29 2,2 2,9 2,2 29 ns
Lactico al ingreso en
UCI (mmoliL) 1,8 9 2,2 1,5 1,7 0,8 0.001
Estancia en UCI (dias) |5,15 10,3 10,97 15,6 4,35 9,06 0.000
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La aparicién de vasoplejia se asocié a una mayor tasa de transfusion de plaquetas (67% vs.

49,3%; p=0,001), plasma fresco congelado (4,3% vs. 0,6%; p=0,001), fibrindgeno (42,6% vs.

27,8%; p=0,003) y complejo protrombinico (42,6% vs. 21,8%; p=0,000) (Tabla 5).

Tabla 5. Necesidades trasfusionales postquirurgicas.

TOTAL VASOPLEJIA p
Tabla 5 n=773 Si (n=94) No (n=679)
n % n % n %
Hematies (n° de concentrados) 152 19,7% 23 124,5% 129 19,0% ns
0 621 80,3% 71  75,5% 550 :81,0%
1 67 8,7% 10 :10,6% 57 8,4%
2 77 10,0% 10 10,6% 67 9,9%
=3 8 1,10% 3 3,2% 5 1,7%
Plaquetas (n° de pool) 398 51,5% 63 67,0% 335 149,3% 0.001
0 375 48,5% 31 33,0% 344 50,7%
1 287 37,1% 40 42,6% 247 36,4%
2 106 :13,7% 20 21,3% 86 12,7%
=3 5 0,6% 3 32% 2 0,3%
Fibrinégeno (g) 229 129,6% 40 42,6% 189 27,8% |0.003
0 544  70,4% 54 57,4% 490 72,2%
1 69 8,9% 5 5,3% 64 9,4%
2 102 13,2% 15 | 16,0% 87 12,8%
=3 60 7,5% 20 1212% 38 5,6%
Complejo Protrombinico 0.000
188 :24,3% 40 42,6% 148 :21,8%
Plasma Fresco Congelado 0.001
8 1,0% 4 43% 4 0,6%
Factor Vlla ns
11 1,4% 2 2,1% 9 1,3%
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Se ha realizado un analisis de regresién logistica binaria, incluyendo las variables que se asocian

con la aparicidn de vasoplejia perioperatoria y al ingreso en UCI. Se ha observado una asociacién

estadistica independiente positiva con la edad (OR 1,036; 1C95%: 1,008-1,064; p=0,010), sexo

femenino (OR 2,56; 1C95% 1,569-4,179; p=0.000), cifras de creatinina prequirurgica (OR 1,388;

1C95% 1,019-1,893; p=0.038), tiempos de CEC (OR 1,009; IC95% 1,003-1,016; p=0.007), nivel de

acido lactico al ingreso en UCI (OR 1,33; 1C95% 1,069-1,654; p=0.010) y necesidad de transfusion

de complejo protrombinico durante el acto quirurgico (OR 1,733; 1C95% 1,013-2,963; p=0.045).

Por otro lado, se ha observado que mayores cifras de presién arterial sistélica prequirurgica se

comportan como factor protector independiente (OR 0,975; IC95% 0,961-0,990; p=0.001) (Tabla

6).

Tabla 6. Variables asociadas al desarrollo de vasoplejia.

Tabla 6. OR IC (95%) p

Edad 1,036 1,008 1,064 ,010
Sexo (mujer) 2,560 1,569 4,179 ,000
TA prequirtrgica ,975 ,961 ,990 ,001
Creatinina prequirurgica 1,388 1,019 1,893 ,038
Tiempo de CEC 1,009 1,003 1,016 ,007
Lé&ctico al ingreso en UCI 1,330 1,069 1,654 ,010
Trasfusion Complejo 577 338 987 045

Protrombinico

Asi mismo, la aparicion de vasoplejia se asocia a la presentaciéon de tasas mas elevadas de

complicaciones médicas y quirurgicas tras el ingreso en UCI (Tabla 7).
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Tabla 7. Complicaciones tras el ingreso en UCI.

TOTAL VASOPLEJIA p
Tabla7 n=773 Si (n=94) No (n=679)

n % n % n %
Insuficiencia Renal

0, 0, 0,
Aguda 146 18,9% 35 37,2% 111 16,3% 0.000
ERC reagudizada 65 8,4% 15 16,0% 50 7,4% 0.005
Reintervencion 22 2,8% 9 9,6% 13 1,9% 0.000
Bacteriemia 7 ,9% 5 5,3% 2 ,3% 0.000
Neumonia Asociada a
0, 0, 0,

Ventilacion Mecanica 8 1,0% ! 7,4% L 1% 0.000
Infeccion herida 2 3% 0 0.0% |2 3%
quirdrgica ns
Isquemia mesentérica 773 0,0% 94 0,0% 679 0,0% ns
lleo postquirargico 14 1,8% 5 5,3% 9 1,3% 0.007
Colonizacion por o o o
multirresistentes 15 1,9% 6 6,4% 9 1,3% 0.001
Infeccion por o o o
multirresistentes 1 1% 1 1.1% 0 0.0% 0.007
Complicaciones 26 3,4% 9 96% |17 2,5%
neuroldgicas 0.000
Insuficiencia respiratoria | 57 7,4% 13 13,8% 44 6,5% 0.011
Insuficiencia hepética 3 4% 2 2,1% 1 1% 0.004
Exitus 19 2,5% 10 10,6% 9 1,3% 0.000

Todo lo anteriormente descrito, en el grupo de pacientes con vasoplejia, se traduce en una

mayor necesidad de soporte vasoactivo o administracién de azul de metileno (Tabla 8), mayor

necesidad de asistencia cardiocirculatoria o renal (Tabla 9), tiempos mas prolongados de

ventilacién mecanica (Tabla 10) y por ende, mayor estancia y mortalidad postquirurgica en UCI

(Tabla 11).
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Tabla 8. Necesidad de soporte vasoactivo y azul de metileno.

TOTAL VASOPLEJIA
Tabla 8 n=773 Si (n=94) No (n=679) P
n % n % n %
Noradrenalina 461 59,6% |93 98,9% 368 54,2% 0.000
Dobutamina 626 81,0% |81 86,2% 545 80,3% ns
Vasopresina 23 3,0% 18 19,1% 5 7% 0.000
Azul de Metileno 3 ,4% 3 3.2% 0 0,0% 0.002
Tabla 9. Necesidad de Terapia de Depuracién Renal (TDR) y ECMO-VA.
TOTAL VASOPLEJIA
Tabla 9. n=773 Si (n=94) No (n=679) p
n % n % n %
TDR 15 1,9% 8 8,5% 7 1,0% 0.000
ECMO-VA 3 4% 2 2,1% 1 1% 0.004
Tabla 10. Tiempo de ventilacién mecénica (VM).
TOTAL VASOPLEJIA
Tabla 10. N= 773 S| (n=94) No (n=679) p
Mediana P25-P75 Mediana P25-P75 |Mediana P25-P75

Tiempo de VM (horas) | 5.9

4.3-8.2

7.2 5.0-13.0 |5.8

4.3-7.9 0.004

Tabla 11. Estancia en UCl y mortalidad postquirdrgica.

TOTAL VASOPLEJIA

Tabla 11. N=773 S| (n=94) No (n=679) p
Media DS Media DS Media DS

Estanciaen UCI |5,15 10,3 10,97 15,6 4,35 9,06 0.000
n % n % n %

Mortalidad 19 2,50% |10 10,60% 9 1,30% 0.000
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Si nos centramos en el grupo de pacientes que desarrolld vasoplejia (n=94), 18 de ellos

precisaron la administracion de VSP como terapia de rescate en el postoperatorio inmediato,

observandose una asociacién estadisticamente significativa con la toma de IECAS, antagonistas

de la aldosterona e inhibidores de la SGLT2 previa a la intervencion quirdrgica (Tabla 12).

Tabla 12. Variables clinicas prequirurgicas.

TOTAL (Vasoplejia)

Vasopresina

n=94

Si (n=18)

No (n=76)

Tabla 12. p
n % n % n %

Edad (Mediat DS) (69,8 +8,9 71,7+5,4 69,4+9,5 ns

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

Antecedentes

e HTA 69 73,4% 13 72,2% 56 73,7% ns

e Dislipemia 54 57,4% 9 50,0% 45 59,2% ns

e Diabetes Mellitus |28 29,8% 5 27,8% 23 30,3% ns

e Tabaquismo 34 36,2% 9 50,0% 25 32,9% ns

e ERC 15 16,0% 1 5,6% 14 18,4% ns

o FE <50% 16 17,0% 3 16,7% 13 17,1% ns
+FE <= 20% 1 1,1% 0 0,0% 1 1,3% ns
+FE 21-30% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% ns
+FE 31-50% 15 16,0% 3 16,7% 12 15,8% ns
+FE >=50% 78 83,0% 15 83,3% 63 82,9% ns

e HTP prequirargica | 49 52,1% 8 44,4% 41 53,9% ns

Tratamiento Previo

o |[ECAS / ARAII 51 54,2% 5 27,8% 46 60,5% 0,012

e Betabloqueantes |49 52,1% 6 33,3% 43 56,5% ns

o Estatinas 52 55,3% 8 44,4% 44 57,9% ns

* Antagonistas del |, 24,5% 4 22,2% 19 25% ns

calcio

e Antagonistas de |, 4 19,1% 0 0,0% 18 23,7% 0,023

la aldosterona

eSacubitrilo 1 1,1% 0 0,0% 1 1,4% ns

Valsartan

e Inhibidores

0, 0, 0,
SGLT?2 13 13,8% 5 27,8% 8 10,5% 0.048
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e Sildenafilo 1 1,1% 0 0,0% 1 1,4% ns
Antecedente Microbiolégico
e Deteccion SAMR |5 5,3% 1 5,6% 4 5,3% ns

Ademas, presentaron peor puntuacién en la estala EuroScore (4,02 + 2,42 vs. 2,71 + 1,98;

p=0,017), mayor tiempo de CEC (142 + 46 vs. 110 + 34; p=0,011) y niveles de 4cido lactico mas

elevados al ingreso en UCI (3,6 + 2,7 vs. 1,9 + 0,8; p=0,000) (Tabla 13).

Tabla 13. Variables perioperatorias.

Tabla 13.

EuroScore

TA prequirdrgica
(mmHg)

Creatinina
prequirdrgica (mg/dL)

Hematocrito
prequirdrgico (%)

Tiempo CEC (min)
Tiempo isquemia (min)

Plaguetas al ingreso en
UCI (x nL)

Hemoglobina al ingreso
en UCI (g/dL)

Fibrinégeno al ingreso
en UCI (g/L)

Lactico al ingreso en
UCI (mmol/L)

TOTAL (Vasoplejia)

Vasopresina

n=94 Si (n=18) No (n=76)

Media DS Media DS Media DS
2,96 2,12 4,02 2,41 2,71 1,98
119 14 115 12 120 14
1,18 ,60 1,42 ,87 1,13 51
40,3 53 40,8 52 40,2 5,3
117 39 142 46 110 34
82 33 96 46 79 29
173 76 175 93 173 72
9,5 1,0 9,2 1,2 9,6 9
2,2 29 3,0 2,7 2,0 29
2,2 1,5 3,6 2,7 1,9 ,8

0.017

ns

ns

0.011

ns

ns

ns

ns

0.000
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La presentacion de vasoplejia y la necesidad de terapia de rescate con VSP se asociaron a la

aparicion de mayor nimero de complicaciones (Tabla 14), mayor necesidad de trasfusion

intraoperatoria de hemoderivados (Tabla 15), mayor consumo de recursos técnicos (Tabla 16),

asi como mayor duracion de la estancia en UCI (19,49 + 19,4 vs. 8,95 + 13,95; p=0,009) y tasa de

mortalidad mas elevada (44,4% vs. 2,6%; p=0,000) (Tabla 17).

Tabla 14. Complicaciones durante el ingreso en UCI.

TOTAL (Vasoplejia)

Vasopresina

Tabla 14. n=94 Si (n=18) No (n=76) p

n % n % n %
Insuficiencia renal 35 37.2% 10 55.6% o5 32.9%
aguda ns
ERC reagudizada 15 16,0% 6 333% 9 11,8% 0.025
Reintervencion 9 9,6% 6 333% 3 3,9% 0.000
Bacteriemia 5 5,3% 2 11,1% 3 3,9% ns
Neumonia asociadaa |, 7.4% 5 27.8% 2 2,6%
ventilaciéon mecanica 0.000
Infeccion herida 94 100,0% 18 100,0% 76 100,0%
quirdrgica ns
lleo postquirdrgico 5 5,3% 1 5,6% 4 5,3% ns
Colonizacion por 6 6,4% 1 56% 5 6,6%
multirresistentes ns
Infeccion por 1 1,1% 0 0,0% 1 1,3%
multirresistentes ns
Complicaciones 9 9,6% 5 27.8% 4 5,3%
neuroldgicas 0.004
Insuficiencia 13 138% 5 27.8% 8 10,5%
respiratoria ns
Insuficiencia hepatica 2 2,1% 2 11,1% 0 0,0% 0.003
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Tabla 15. Necesidad de trasfusion intraoperatoria de hemoderivados.

TOTAL . Vasopresina
(Vasoplejia)
Tabla 15. n=94 Si (n=18) No (n=76)
n % n % n %
Hematies (n° de concentrados) 0.028
0 71 75,5 10 55,6 61 80,3
1 10 10,6 1 5,6 9 11,8
2 10 10,6 4 22,2 6 7,9
23 3 3,2 16,7 0 0.0
Plaquetas (n° pool) 0.028
0 31 33,0 2 11,1 29 38,2
1 40 42,6 6 33,3 34 44,7
2 20 213 9 50,0 11 14,5
23 3 3.2 1 5,6 2 2,6
Fibrindgeno (g) ns
0 54 57,4 9 50,0 45 59,2
1 5 53 0 0 5 6,6
2 15 16,0 3 16,6 12 15,8
=3 20 21,2 6 33,4 14 18,4
Complejo Protrombinico 40 42,60% | 13 72,20% | 27 35,5 0,005
Plasma Fresco Congelado 4 4.3 2 111 2 2.6 ns
Factor Vila 2 2,1 1 5,6 1 1,3 ns
Tabla 16. Necesidad de TDR, ECMO-VA y tiempo de VM.
TOTAL (Vasoplejia) Vasopresina
Tabla 16. n=94 Si (n=18) No (n=76) p
n % n % n %
TDR 8 8,50% 5 27,50% 3 3,90% 0.001
ECMO-VA 2 2,10% 1 5,60% 1 1,30% ns
Mediana |P25-P75 Mediana |P25-P75 Mediana |P25-P75
Tiempo VM (h) |[5.9 4.3-8.2 75.5 25.5-247 (5.8 4.3-8 0.000
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Tabla 17. Estancia en UCl y mortalidad.

TOTAL (Vasoplejia) Vasopresina

Tabla 17. n=94 Si (n=18) No (n=76) p
Media DS Media DS Media DS

Estancia en UCI | 10,97 15,60 19,49 19,43 8,95 13,95 0.009
n % n % n %

Mortalidad 10 10,6% 8 44,4% 2 2,6% 0.000

Con el uso de VSP se rescataron 10 de 18 pacientes no respondedores al tratamiento habitual,

consiguiéndose por lo tanto una reduccion tedrica de la mortalidad global del 55,6%.
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DISCUSION

La vasoplejia postCEC constituye un cuadro grave y frecuente, con una incidencia que oscila
entre el 5y 25% (8163839 3lcanzando en algunas series hasta un 44% 442 y asociada a una

elevada mortalidad (25-50%) (1043),

En nuestra serie la incidencia detectada es del 12,2%, asocidndose a una mortalidad global

inferior a la documentada en otras series (10,6%).

En la literatura se identifican multiples factores de riesgo relacionados con la aparicion de este
cuadro, como son el sexo masculino (1238404443 |3 edad avanzada #*3%%) mayor puntuacién en
la escala EuroScore “%, la toma preoperatoria de IECAs/ARA 1l *4%5) o tiempos de CEC mads

prolongados.

Nuestros datos son concordantes con lo publicado por la mayoria de los autores en relacidn con
la edad (69,8 + 8,9 vs. 66 *+ 11; p=0,001) y de forma independiente (OR 1.036; 1C95%: 1.008-
1.064; p=0.010) en una poblacién global de base afiosa (67,3 + 10.9).

En relacidn con el sexo, en cambio, se observa un predominio en el sexo femenino (52,1% vs.
31.8%; p=0.000), comportandose como un predictor independiente para el desarrollo de
vasoplejia (OR 2,65; 1C95%: 1,569-4,179; p=0,000). Dato que coincide con lo publicado por Mesa

JEF et al 149,

Tampoco se ha observado asociacion estadisticamente significativa entre el desarrollo de
vasoplejia y la puntuacién en la escala Euroscore. Sin embargo, el subgrupo de pacientes con
vasoplejia que recibid tratamiento con VSP si presentd puntuaciones mas elevadas con una

asociacion estadisticamente significativa (4,02 + 2,42 vs. 2,71 + 1,98; p=0,017).

La explicacion de nuestros resultados puede estar en el propio modelo, la escala EuroScore se
cred con el fin de proporcionar una escala sencilla, capaz de predecir el riesgo de mortalidad
perioperatoria en pacientes operados de Cirugia Cardiaca “”, pero no asi el riesgo de vasoplejia
u otro tipo de complicacion. Se compone de multiples variables que incluyen comorbilidades del
paciente, antecedentes cardioldgicos y datos relativos al tipo de cirugia. En varios estudios
revisados se observa una asociacidn de puntuaciones mayores de EuroScore con aparicién de
vasoplejia en el analisis univariante, sin embargo, la significacion estadistica desaparece en el
multivariado %38, Dada la evidencia hallada en la literatura, se decidié incluir en el anélisis

multivariado de regresion binaria en nuestro estudio, sin observarse significacion estadistica.
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Aunque el EuroScore es un modelo muy completo y validado en muchos paises, la evidencia es
controvertida en cuanto a su precision para la estimacion del riesgo de mortalidad en Cirugia
Cardiaca, existiendo estudios en los que esta aparece subestimada “® y otros que concluyen que
se sobreestima *%. Por tanto, si bien el EuroScore puede considerarse una herramienta
orientativa util, debe utilizarse con precauciéon y teniendo en cuenta sus limitaciones. No

podemos considerarlo un predictor adecuado de vasoplejia posquirurgica.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico perioperatorio, la literatura respalda que el uso de IECA
y ARA Il comporta un factor de riesgo independiente para el desarrollo de vasoplejia postCEC:
este hecho se ha demostrado a través de varios estudios observacionales ©? y de un metaanalisis
publicado en 2022 con 10 estudios observacionales de casos y controles Y. Sin embargo,
nuestros resultados son contrarios a la evidencia hasta ahora acumulada (27,8% vs. 60,5%;

p=0,012).

Este hallazgo podria resultar a priori paraddjico, sin embargo debe tenerse en cuenta que los
pacientes clasificados como tomadores crénicos de IECA y/o ARA Il suspendieron el farmaco en
las 48 horas previas la intervencidon en prevencién de este cuadro, tal y como recomiendan
algunos autores 4%, Por otra parte, numerosos estudios confirmaron en el pasado que la retirada
brusca del tratamiento crdonico con IECA y/o ARA Il produce una elevacion rapida de la tension

arterial en los primeros dias tras la suspension ©%°3),

Dicha elevacidn rapida de la tensién arterial tras la retirada del tratamiento podria justificar lo
observado en nuestra serie: cifras tensionales sistdlicas prequirdrgicas mas elevadas en el grupo
de pacientes que no presentd vasoplejia, comportandose estadisticamente como un factor
protector independiente para el desarrollo de vasopejia postCEC (OR 0,975; 1C95% 0,961-0,990;
p=0,001) (Tabla 6), tal y como refleja la evidencia acumulada ©#*>**, En este punto, debe
recalcarse que todos los pacientes incluidos en la muestra presentaron estabilidad
hemodindamica en el momento de la intervencién quirurgica, sin precisar ninguno de ellos FVA

pre-cirugia.

En este sentido, tal y como se ha comentado previamente, hemos observado que las cifras
elevadas de tension arterial sistdlica prequirdrgicas han supuesto un factor protector

independiente frente al desarrollo de vasoplejia postCEC.

Por ello, tal vez, los tomadores crénicos de IECA y/o ARA Il sufrieron una elevacién refleja de sus
cifras tensionales al suspender el tratamiento que les supuso una menor incidencia de

vasoplejia. No hemos podido encontrar en la literatura ningin estudio cuyo disefio tenga en
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cuenta la influencia de la suspensién del tratamiento crénico con IECA y/o ARA Il 24-48 horas

antes de la intervencion en la vasoplejia postCEC.

El tratamiento crénico con betabloqueantes no ha demostrado su asociacién con un riesgo
incrementado de vasoplejia postCEC 9, y de hecho, trabajos recientes lo postulan como un
factor protector frente a este cuadro 8°>°%)_ Sj bien es cierto que existen estudios que lo definen
como un factor de riesgo al mismo nivel que los IECA para el desarrollo de vasoplejia postCEC
(57-59) Esta controversia podria justificarse por los laxos criterios hemodindmicos que definen el
shock postcardiotomia en la literatura, habiéndose evaluado el tratamiento crénico con
betabloqueantes en cuadros tan dispares como un shock cardiogénico puro postCEC o un shock
vasopléjico con gasto cardiaco elevado. En relacién al primer escenario, los betabloqueantes
suponen un reconocido factor de riesgo para el sindrome de bajo gasto cardiaco postCEC ®%. En
cuanto al shock vasopléjico con gasto cardiaco normal o elevado, podriamos justificar el papel
protector de los betabloqueantes mediante sus efectos fisioldgicos, pues producen un aumento
del tono vascular periférico, aumentando las resistencias vasculares sistémicas . Ademds, al
prevenir la estimulacidn crénica del sistema simpatico, los betabloqueantes podrian mejorar la
sensibilidad de los receptores adrenérgicos y reducir el desarrollo de vasoplejia postCEC ¢, En
nuestro trabajo nos encontramos ante el segundo escenario, sin embargo, no hemos podido
demostrar significativamente su papel protector frente a la vasoplejia postCEC. No obstante, el
porcentaje de pacientes en tratamiento crénico con betabloqueantes fue mayor en el grupo de

los que no presentaron vasoplejia frente a aquellos que si la presentaron (58% vs 53% p= ns).

Otro factor de riesgo para el desarrollo de vasoplejia, identificado y descrito ampliamente en la
literatura (1215163839 ag |3 FEVI preoperatoria reducida (<35%). En nuestro trabajo, muy pocos
pacientes fueron sometidos a cirugia con FEVI <30% (n=12; 1,55%), motivo que podria justificar

que no se haya observado asociacion estadistica con la presencia de vasoplejia.

Aunque la poblacidn analizada con disfuncidn sistélica severa es baja, hay que destacar que un
17,2% de la poblacién analizada estaba en tratamiento crénico con inhibidores de la
aldosterona, probablemente como parte del tratamiento de insuficiencia cardiaca crdnica, que
incluye a pacientes con insuficiencia cardiaca y FE normal. Aunque no se observo asociacion con
la presencia de vasoplejia (19,8% vs. 18,4%; p=ns), en el subgrupo de pacientes bajo tratamiento
crénico con inhibidores de la aldosterona que presentd vasoplejia, ninguno precisé terapia de

rescate con VSP.

Es conocido que la HTP es un factor de riesgo independiente de muerte en la cirugia cardiaca

(6263 Se incluye en varios modelos de prediccién de riesgo quirirgico como uno de los factores
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de mas peso para la aparicién de vasoplejia postoperatoria “¢®%). Un estudio publicado en 2018
48 encontré que numerosas variables relacionadas con la hemodindmica pulmonar (presién en
tronco de la arteria pulmonar, presién en auricula derecha, resistencia vascular pulmonar),
cuando se encontraban aumentadas de manera preoperatoria, se relacionaban con la aparicién
postquirdrgica de vasoplejia. Asi mismo, la presidn arterial sistélica pulmonar también aparece

como variable en el sistema de estratificacién de riesgo Euroscore 47,

Fisiopatologicamente, la dilatacidn ventricular derecha previa a la cirugia, asi como la HTP,
generan un desplazamiento del septo interventricular hacia el ventriculo izquierdo (VI),
modificando la geometria ventricular y la relaciéon presidon-volumen. Como consecuencia, se

produce una disminucidon de la distensibilidad y la contractilidad del VI, resultando en bajo GC

(64)

En nuestro estudio, se ha encontrado asociacion entre la presencia de HTP preoperatoria y el
desarrollo de vasoplejia (52,1% vs 33,7%; p= 0,000), si bien dicha asociacién desaparece en el

analisis multivariado.

Finalmente, los pacientes colonizados por SARM se han asociado a mayor incidencia de
vasoplejia. No hemos encontrado datos similares en la literatura. Sin embargo, son numerosos
los trabajos en los que se relaciona una situacion proinflamatoria del paciente con mayor riesgo
de vasoplejia postCEC. En este sentido, se ha demostrado que valores mas elevados de
Interleukina 6 (IL-6) en el preoperatorio inmediato conllevan mayor riesgo de vasoplejia 1255,
También se ha observado aumento en la incidencia de vasoplejia postCEC en los pacientes con
disfuncién endotelial preoperatoria ®. De este modo podriamos justificar nuestros hallazgos
basandonos en que los pacientes portadores de SARM podrian desencadenar una mayor
respuesta inflamatoria postCEC. De este modo se justifica el riesgo aumentado de vasoplejia en
la cirugia de endocarditis infecciosa *”) (cabe recordar que en nuestra muestra, los pacientes

con endocarditis fueron excluidos del andlisis).

Si nos centramos en factores intraoperatorios, el tiempo de duracién de la CEC es uno de los
aspectos mas ampliamente relacionados con la aparicién de vasoplejia postoperatoria (384042,
La circulacion extracorpdrea, mas alld de inducir la liberacion de marcadores inflamatorios
(citoquinas, interleucinas) que predisponen al desarrollo de vasoplejia, genera la exclusion de la
circulacion pulmonar. Este hecho implica una disminucion del catabolismo de diversas
moléculas vasodilatadoras, en concreto de 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
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natural del tono vasomotor “Y. Mediante este mecanismo fisiopatoldgico también puede
explicarse la asociacion entre la vasoplejia y el tratamiento crénico con IECA, pues actlan a nivel
tisular y celular bloqueando la generacién de angiotensina Il y aumentando los niveles tisulares

de bradicinina ©2.

En nuestra poblacién, tiempos quirdrgicos mas prolongados (tanto tiempo de CEC como tiempo
de isquemia) se han asociado con la apariciéon de vasoplejia (OR 1,009; 1C95: 1,003-1,016;
P=0,007) y necesidad de rescate con VSP en el grupo de pacientes con vasoplejia (142 + 46 vs.

110 + 34; p=0,011).

En relacidon a los factores intraoperatorios y del postoperatorio inmediato en UCI, hemos
comprobado, al igual que otros autores®”), que menores cifras de hemoglobina se asocian a
mayor riesgo de vasoplejia (9.5 + 1 vs. 10.4 + 1.4; p=0,000). En el metaanalisis publicado por
Dayan et al. “9 se concluye que tanto la hemorragia y/o el shock hemorragico intraoperatorios,
asi como la trasfusidon de componentes plasmaticos, se han relacionado con el shock vasopléjico
postCEC. Tales datos quedarian reforzados con nuestros hallazgos: un mayor requerimiento de
trasfusion de complejo protrombinico durante la intervencion quirurgica es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de vasoplejia postCEC (OR 1,733; 1C95% 1,013-2,963; p=0.045).
Tanto la naturaleza de los componentes del complejo protrombinico como las situaciones de
sangrado masivo en las que esta indicada su administracién, son capaces de desencadenar una

respuesta inflamatoria y en consecuencia, un shock vasopléjico.

Como se ha comentado, la vasoplejia postCEC es una complicacién conocida y relativamente
frecuente de la CEC, asociada a un aumento de mortalidad y de otras complicaciones mayores,
y la bibliografia publicada para guiar su manejo clinico es limitada. Las catecolaminas son
consideradas el tratamiento de primera linea !9, pero estudios recientes apoyan el uso de otras
moléculas: VSP %, azul de metileno, hidroxicobalamina, terapia corticoidea o angiotensina Il ¢,
con el fin de reestablecer el tono vascular y mejorar el grado de vasoplejia. Entre ellos, la VSP,

ha demostrado su eficacia en varios trabajos (#1422,

La NAD es una catecolamina con efecto alfa-1 con accién directa sobre el tono vascular. Entre
sus efectos secundarios destacan los eventos arritmicos e isquémicos a nivel miocardico y de
otros érganos; no obstante, estos son dosis-dependientes. Es una molécula con un perfil de
seguridad conocido, tratandose de un farmaco seguro a dosis bajas (<0,3 ug/kg/min). La VSP,
por su parte, también puede producir isquemia y necrosis, sin embargo, lo hace a dosis
superiores a las de su rango terapéutico (>0,06 Ul/min) 2679  Ademds, ha demostrado

recientemente a través de un metaanalisis publicado por McIntyre WF et al. "%, una disminucién
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significativa de la necesidad de TDR en el shock séptico, asi como una disminucién en la

incidencia de fibrilacién auricular en el postoperatorio de cirugia cardiaca .

Una gran limitacién en la literatura publicada acerca del tratamiento de este cuadro radica en
como se ha definido tradicionalmente la vasoplejia postCEC. Se han empleado criterios poco
rigurosos para determinar las variables hemodindmicas que la definen, catalogandola como un
cuadro inespecifico de shock postquirdrgico tras una intervencién cardiaca con cirugia
extracorpdrea 2. 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 mads de 15.000 pacientes reclutados, reconoce textualmente el empleo de laxos criterios
hemodinamicos para definir el shock vasopléjico postCEC Y. Este hecho ha podido condicionar
un grado variable de imprecisién en la evaluacién y comparacién de los agentes vasoactivos en
el tratamiento de la vasoplejia postCEC. Es decir, se han disefiado estudios con moléculas con
efecto sobre el tono vascular en cuadros de shock con posible componente cardiogénico (e
incluso hipovolémico), y por ello dudamos de la robustez de sus resultados. Por el contrario, en
nuestra poblacién de estudio se ha definido claramente el perfil hemodinamico del shock. De
este modo, se ha clasificado como cuadro de vasoplejia postCEC a aquellos pacientes en shock
con gasto cardiaco normal o elevado (determinado mediante ecocardiografia y/o
monitorizacién hemodinamica invasiva (IC > 2,2 |/min/m2)), resistencias vasculares sistémicas

bajas (RVS <800 dinas s/cm®) y sin datos de hipovolemia.

Atendiendo a los criterios citados, han sido 94 pacientes los que han presentado vasoplejia
postCEC en nuestra muestra. La totalidad de ellos recibié tratamiento con NAD y 18 de ellos
(19%) evolucionaron a una situacidn de shock refractario a dosis altas de NAD (> 0,5 pg/Kg/min
de NAD base; equivalente a 1 pg/Kg/min de NAD bitartrato), momento en el cual se asocié VSP
al tratamiento del shock. Como es esperable, este grupo de pacientes con un grado mds severo
de vasoplejia presenté mayor morbilidad en comparacién con aquellos pacientes cuyo cuadro
de shock vasopléjico pudo controlarse con dosis bajas de NAD (<0,25 pg/kg/min NAD base)
(Tablas 14-17).

La presencia de vasoplejia grave se asocia a un mayor riesgo de complicaciones en la evolucion
de los pacientes, tanto organicas (renales, hepaticas, neuroldgicas, respiratorias, abdominales)
como quirurgicas (necesidad de reintervencion) e infecciosas, como queda reflejado en la Tabla
7. Todo ello conlleva mayor necesidad de TDR (8.5% vs. 1%; p=0.000) y asistencia
cardiocirculatoria con ECMO-VA (2.1% vs. 0.1%; p=0,004), mayor estancia en UCI (10.97 + 15.6
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vs. 4.35 + 9.06; p=0,000), tiempo de ventilacion mecanica (p25-75 5.0-13 vs. 4.3-7,9; p= 0,004),
y en definitiva mayor mortalidad (10.6% vs. 1.30%; p=0,000).

La mortalidad encontrada en nuestra poblacidn no es atribuible exclusivamente a la presencia
de vasoplejia, pero ésta si que va a definir el prondstico del paciente. De los 10 pacientes
fallecidos que presentaron vasoplejia, 2 fallecieron por otras complicaciones asociadas tras
haber controlado el estado de shock causado por la vasoplejia postCEC con NAD. En cambio, en
el subgrupo de pacientes que precisé VSP como tratamiento de rescate, se recuperaron 10
pacientes, de los 18 no respondedores al tratamiento con NAD, reduciendo significativamente
el riesgo de fallecimiento por vasoplejia grave no respondedora al tratamiento de primera linea,
consiguiéndose un control de la vasoplejia en el 55,6% de los pacientes no respondedores al

tratamiento convencional.

El enfoque terapéutico empleado en nuestro trabajo estd alineado con las Uultimas
recomendaciones y consensos de expertos ©®73) las cuales abogan por el inicio de NAD y en
casos mas severos, la asociacién de VSP. Por otra parte, no existe en la actualidad ninguna
recomendacién con respecto a la dosis umbral de NAD que marque el inicio del tratamiento con

VSP, variando éste entre 0,1y 0,7 pug/Kg/min 5674-7),
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CONCLUSIONES

e La presencia de vasoplejia post-CEC se asocia a una mayor mortalidad y desarrollo de
complicaciones.

e La actuaciéon sobre factores de riesgo pre-quirdrgicos e intraoperatorios podria
minimizar el riesgo de vasoplejia.

o Retirada del tratamiento médico con IECAs/ARAII previa a la cirugia.
o Acortar tiempos de CEC.
o Minimizar necesidades transfusionales.

e El soporte vasoactivo con NAD a dosis bajas es eficaz, eficiente y seguro y sigue
considerandose el tratamiento de primera linea.

e El tratamiento con VSP como terapia de rescate es eficaz, eficiente y seguro
consiguiéndose un control de la vasoplejia en el 55,6% de los pacientes no
respondedores al tratamiento convencional.

e El papel de los antagonistas de la aldosterona como factor protector del riesgo de no
respuesta a NAD en caso de vasoplejia precisa de mayor muestra y estudios.

e Son necesarios nuevos estudios que incluyan factores no analizados en nuestro trabajo.
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LIMITACIONES

En nuestro estudio se han incluido multiples variables que la literatura describe como
probablemente asociadas al desarrollo de vasoplejia postCEC, sin embargo, existen otros
factores implicados que no han sido recogidos, como la composicién y cantidad de solucion

cardiopléjica o la temperatura septal intraoperatoria.

En la mayoria de los casos la monitorizacion hemodinamica se realiz6 a través de estudio
ecocardiografico morfoldgico y funcional, no realizdndose monitorizacién invasiva continua con

catéter Swan-Ganz.

En el grupo de pacientes que presenté vasoplejia no se ha catalogado en profundidad el perfil
“refractario” a la administracién de NAD (necesidad de un aumento rapido y exponencial) frente
al perfil “controlado” (aumento progresivo de la NAD hasta alcanzar una meseta que no asocia

efectos secundarios), tal y como estd descrito en la fisiopatologia del shock séptico 7.
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