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MATERIAL SUPLEMENTARIO

FISIOPATOLOGIA

En la cirugia cardiaca podemos observar tres principales mecanismos lesivos asociados a la
misma: el insulto quirurgico local, la lesién por isquemia-reperfusion (LIR) y la propia
circulacion extracorporea (CEC)(1).

Simplificando la fisiopatologia de la LIR podemos definir tres puntos clave: entrada masiva
de Ca?* en la célula con disregulacién de los mecanismos homeostaticos de equilibrio idnico
celular, uso inadecuado del oxigeno reperfundido con formacién de radicales libres (estrés
oxidativo) y disfuncién del poro de permeabilidad transitoria mitocondrial e inactivacién de
la fosforilacién oxidativa. La irrupcion de Ca?* dentro de la mitocondria activa diferentes
caspasas que pueden iniciar la apoptosis celular(2,3).

La cardioplejia protege mediante la conservacién de energia tras inducir una rapida parada
diastdlica, ralentizando la tasa metabdlica y contrarrestando los efectos deletéreos de la
LIR mediante agentes protectores especificos(1). Esta miocardioproteccién depende de
factores intrinsecos (hipertrofia, reserva funcional, etc.)(4,5) y de la capacidad de la
cardioplejia para mantener inactivos los diversos canales idnicos que provocan un consumo
de energia durante este periodo(6). El disbalance entre los mecanismos lesivos y
protectores dara lugar a la aparicién de aturdimiento miocardico postoperatorio.

En la respuesta inflamatoria asociada a la CEC podemos distinguir dos fases, una primera
humoral donde juega un papel fundamental la exposicién de superficies artificiales a las
proteasas plasmaticas con la activacion del sistema de contacto y la liberacion de
sustancias vasoactivas (bradiquinina/calicreina), activacion del complemento, coagulacion
(via intrinseca tras el factor Xlla y extrinseca por expresion del factor tisular por parte de los
monocitos y el endotelio) y sistema fibrinolitico. Consecutivamente, se produce una
activacion celular (leucocitos, monocitos, plaguetas y endotelio) y una liberacién humoral
de citokinas, quimiocinas que promueven la interaccion celular(7). La interrelacién entre la
coagulacidn, la fibrinolisis y la inflamacion(8) exacerba auin mas las consecuencias de la LIR
sobre la microcirculacion dando lugar a fendmenos de hipoxia tisular que facilitan la
disfuncién organica.

En la etiologia de la vasoplejia participa la disregulacidn del 6xido nitrico, el déficit de

vasopresina post-bomba, la disfuncién endotelial, el anormal metabolismo del sulfuro de
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hidrégeno, el secuestro del dcido ascérbico y la liberacién de prostaglandinas(9). A todo
ello debemos anadir el efecto potenciador de la respuesta inflamatoria asociada a la CEC, el
riesgo por el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina en el
preoperatorio tardio o el efecto inhibidor suprarrenal de algunos anestésicos(10). Todos
estos mecanismos contribuyen al desarrollo de vasoplejia postoperatoria resistente a
catecolaminas.

Es obvio que la génesis del aturdimiento miocardico y la vasoplejia no obedece a
mecanismos independientes y, habitualmente, el cuadro clinico suele tener un
componente mixto, sin embargo, estudios experimentales sefialan que la recuperacién del
endotelio es mas tardia, alterando el tono vasomotor, aun cuando la disfuncién ventricular
ya se ha resuelto(11).

En la figura 1 se muestra, de una manera grafica la etiopatogenia del shock vasodilatador

tras cirugia cardiaca.

DISFUNCION RENAL AGUDA ASOCIADA A CIRUGIA CARDIACA

La incidencia de disfuncidn renal aguda asociada a cirugia cardiaca (DRA-CC) es de un 22%
(1Q: 14-34%) y de terapia de reemplazo renal (TRR) de un 3,1% (IQ: 2-5%)(12), siendo la
segunda causa de insuficiencia renal en pacientes criticos(13). La aparicion de DRA-CC se
asocia a una mortalidad de un 22% vy, cuando precisa TRR, hasta un 65%. De los
supervivientes, cerca de un 10% no recuperan la funcién renal y dependen de la hemodialisis
con posterioridad(14).

Actualmente la aplicacion de la clasificacion de la KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) permite una homogeneizacién de los criterios diagndsticos y gradacién de la
severidad del cuadro clinico posibilitando la comparacion de los distintos estudios de forma
mas sensible que otras clasificaciones(15). Cada vez mas se utilizan biomarcadores que
permiten un diagndstico precoz, no dependiendo de valores con una cinética lenta como es
la creatinina.

En el desarrollo de la DRA-CC se involucran varios mecanismos como la hipoperfusién (bajo
flujo, baja presién, perfusidon no pulsatil y hemodilucidn), la hemélisis asociada a la CEC, la
lesién por isquemia-reperfusién, la activacién neurohormonal, la inflamacién, el estrés

oxidativo, las nefrotoxinas y los factores mecdnicos(13). Lannemyr et al. demostraron un
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incremento de la vasoconstriccion renal, descenso del flujo sistémico y entrega de oxigeno
(D0O,), asi como un incremento en la extraccién renal de oxigeno durante la CEC, todos estos
cambios se asociaron a biomarcadores de lesion tubular(16). En un estudio observaron que
el tiempo que la DO; estuvo por debajo de 270 mL/min/m? se asocid con un incremento de
la incidencia de DRA-CC(17). Estos mismos autores, ademas, observaron que, durante la
salida de CEC, el tiempo de recalentamiento hipertérmico (> 372C) se asocié a lesion
renal(18).

Una vez desarrollado el cuadro clinico debemos resaltar que no existe un tratamiento
especifico eficaz y lo dptimo es establecer estrategias de prevencion(19). Ranucci et al., en
un ensayo, compararon una estrategia de perfusién dirigida por objetivos (DO, superior a
280 ml/min/m2) frente a una perfusidén normal, observando una disminucién en la incidencia
de DRA en estadio 1 pero no de los estadios 2 y 3 de la KDIGO. Meersch et al. en pacientes
con TIMP-2 x IGFBP7 > 0,3 ng/mL en el postoperatorio inmediato (predictor de DRA-CC(20)),
los randomizaron a recibir o no, un paquete de medidas de prevencion de la KDIGO que
incluia evitar el uso de agentes nefrotdxicos, interrupcion de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina y bloqueantes de los receptores de la angiotensina durante
las primeras 48 horas de postoperatorio, monitorizacion estrecha nefrologica vy
hemodindmica, control glucémico estricto las primeras 72 horas, evitar contrastes y
optimizacidn del volumen intravascular. Los pacientes en los que se aplicé dicha estrategia
presentaron una menor incidencia de DRA-CC(21).

En pacientes con shock postcardiotomia que requieren soporte hemodindmico, la DRA-CC
puede ser grave y persistir durante semanas o meses(13).

Una vez establecida la DRA-CC, emerge la cuestion de cuando introducir las técnicas de
reemplazo renal. Existen unas indicaciones absolutas que no plantean ninguna duda, como
son: la hiperpotasemia grave, la sobrecarga de fluidos con edema de pulmdn u oligoanuria,
la acidosis metabdlica grave y la uremia sintomatica(22). Fuera de las indicaciones
absolutas debemos sopesar el beneficio de su introduccién precoz frente a la exposicion a
las posibles complicaciones derivadas de la misma. Este es un tema controvertido, varios
ensayos y metaanalisis han arrojado datos diferentes. Los ensayos ELAIN(23) y AKIKI-2(24)
enrolaron pacientes en estadios mas avanzados y, en el caso del primero, mayor porcentaje

de pacientes postquirdrgicos que sépticos, encontrando que el retraso del inicio de la
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terapia tenia un efecto perjudicial. No obstante, el subestudio HEROICS, donde solo se
incluyeron postoperados de cirugia cardiaca, no hallé dichas diferencias(25).

Los ensayos AKIKI(26), IDEAL-ICU(27) y STARRT-AKI(28) enrolaron pacientes con un estadio
algo menos grave que los anteriores sin encontrar diferencias de mortalidad entre los
distintos grupos. El inicio precoz en casos no urgentes no reduce la mortalidad y, por otro
lado, entre un 38-49% de los pacientes pertenecientes al brazo ‘retrasado’ evitaron las TRR
frente a un 10% de los del brazo ‘precoz’(29).

Un primer metaanalisis de 2017, realizado con estudios observacionales y 5 ensayos
clinicos, con 1479 pacientes postoperados de cirugia cardiaca concluyd que el uso precoz
de las TRR era beneficioso frente al tardio (30). En cambio, Li et al., en un meta-analisis
reciente, donde incluyd solo ensayos clinicos, con 5086 pacientes criticos concluyd que no
habia evidencia de que el inicio precoz disminuyera la mortalidad y si aumentaba la
incidencia de episodios de hipotensidn e infecciones asociadas a las técnicas(31).

Parece, mas bien, que la cuestién no es tanto cuando, sino por qué iniciar las TRR y tener
objetivos bien definidos. Una estrategia conservadora para iniciar TRR en el postoperatorio
de cardiaca es un enfoque aceptable que permitird a muchos pacientes recuperar la

funcion renal sin las potenciales complicaciones de estas(32).
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FIGURAS Y TABLAS SUPLEMENTARIAS

Figura 1E. Etiopatogenia del shock vasodilatador tras cirugia cardiaca

RESPUESTA | DEPLECCION DEPOSITOS / DISFUNCION EJE HIPOFISARIO |

|N|:|A\:/|AT i ¢ | ¢

N v W

] I >
BRADIQUINI IL-6 @ / o \\ // v \\ v
ﬂl - : = SUPRARREN
AV ) .
v v . :
1 ? i ATL |- T v
: ’ o | A R E
l . 2 \ 3 .o
L PR R - 1 R f L - R
Defosforilaci
' D [o]4]
~ - | K I S _»
- T
C Hinernolariza
' L 2 i
A PG 1% | .
u ; G C —» pK <+— A
K Fe / cGM 1 T
—
ENDOTE Gs

MIOCI

Figura 1E. En la etiologia de la vasoplejia participa la disregulacion del éxido nitrico, el
déficit de vasopresina post-bomba, la disfuncion endotelial, el anormal metabolismo del
sulfuro de hidrégeno, el secuestro del acido ascérbico y la liberacion de protaglandinas (1).
La respuesta inflamatoria desencadena la activacidon del sistema de contacto con la
produccién de bradiquinina, que estimula a la dxido nitrico sintetasa endotelial (eNOS); por
otro lado, la liberacién de interleukinas 1 (IL-1), 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF- o) estimulan la produccion de la éxido nitrico inducible (iNOS). Ambas daran lugar a
un incremento significativo de dxido nitrico (ON). Este estimula la guanilato ciclasa soluble
(GCs) catalizando la guanosina trifosfato, que a su vez estimula la protein-kinasa A (pKA). La
pKA estimula la apertura de los canales K-ATP dependientes permitiendo la salida de
potasio e hiperpolarizando la célula, y a su vez modula por distintas vias la salida de Ca
intracelular desde el reticulo sarcoplasmico. El ON se combina con radicales libres de
oxigeno formando especies reactivas de oxigeno (ROS) que contribuyen directamente a la
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relajacion muscular. Mediadores inflamatorios también estimulan la via del acido
araquidonico (AA) que por medio de la ciclooxigenasa (COX) se transforma en
prostaglandina H, (PGH,) que pasa a prostaciclina (PGly). A través de los receptores
acoplados a la proteina G (Gs) estimula a la adenilato ciclasa que transforma a la adenosina
trifosfato (ATP) en adenosina monofosfato ciclico (AMPc) que estimula a la pKA. La
circulacidn extracorpdrea (CEC) se asocia a deplecidon de depdsitos de vasopresina (VAS),
angiotensina-Il (AT-Il) y de catecolaminas (NE), en el que se ha visto implicado el déficit de
vitamina C. Este descenso de los niveles circulantes, asi como la desensibilizacién de sus
receptores mediado por mediadores inflamatorios o la acidosis, y el descenso del cortisol
plasmatico que no interactua con los receptores de corticoides intracelulares (RG), provoca
un descenso del calcio intracelular que impide una correcta fosforilacion de la miosina,
conduciendo todo ello a la vasodilatacion.

(1). Shaefi S, Mittel A, Klick J, Evans A, Ivascu NS, Gutsche J, Augoustides JGT. Vasoplegia
After Cardiovascular Procedures-Pathophysiology and Targeted Therapy. J Cardiothorac
Vasc Anesth. 2018 Apr;32(2):1013-1022. doi: 10.1053/j.jvca.2017.10.032. Epub 2017 Oct
27. PMID: 29223724,
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Tabla 1E. Farmacos vasodilatadores pulmonares.

Efectos adversos

Dosis y sistemas de

m Administracion

Oxido nitrico

Epoprostenol

(Flolan ®)

Sildenafilo

Teprostinil

Epoprostenol

(Veletri ®)

Inhalado

Inhalado

Inhalado

Inhalado

Oral

Intravenosa

Oral

Intravenosa

Aumento de GMPc que produce relajacion
fibra lisa muscular

Analogo de prostaglandinas que produce
vasodilatacion

Analogo de prostaglandinas que produce
vasodilatacion

Inhibidor de fosfodiesterasa que produce
aumento de AMPc

Aumento de GMPc que produce relajacion
fibra lisa muscular

Analogo de prostaglandinas que produce
vasodilatacion

Analogo de prostaglandinas que produce
vasodilatacion.

Efecto antiplaquetario

administracion
Dosis inicial: 10- 20 ppm, hasta 40 ppm

Sistema gue suministra en la rama inspiratoria
una mezcla gaseosade NOyN

Dosis inicial de 50 ng/kg/min a ritmo continuo
que puede aumentarse hasta 80 ng/kg/min.

Sistema de nebulizacion ultrasonico. Conectar

alarama inspiratoria
2.5-5 g 6-9veces /dia

Sistema propio o bien mediante nebulizador
ultrasonicoen la rama inspiratoria

60mg/4ml cada 8 horas

Nebulizador ultrasonico
Dosisinicial: 5 mg cada8h

Dosis maxima: 80 mg cada 8h

Intravenosa esla mitad de dosis de la oral
0,25mgcada 12h

Subir cada 4 dias 0,25 mg si presenta buena
tolerancia.
Inicial: 2 ng/kg/minuto, con aumentos de 1

Metahemoglobinemia

HTP de rebote tras
retirada
Mareo, dolor de cabeza,
hipotension

Hipotension y dolor de
cabeza

Hipotension y dolor de
cabeza

Hipotension, dolorde
cabeza.

Mareo, dolor de cabeza,
hipotension

Dolorde cabeza,

ng/kg/minuto segun tolerancia cada 15-20' hipotensién, flushing, dolor
/) 1]

mandibular



