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RESUMEN

El sindrome vasopléjico constituye una de las complicaciones mas relevantes y
potencialmente graves en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion
extracorporea, debido a su asociacion con inestabilidad hemodinamica refractaria,
mayor requerimiento de farmacos vasoactivos, estadias prolongadas en unidades criticas
y aumento de la morbimortalidad. La ausencia de criterios diagndsticos uniformes y su
alta dependencia del criterio clinico limitan su reconocimiento precoz y dificultan la
identificacion de pacientes de alto riesgo. El objetivo de este estudio fue validar un
modelo predictivo desarrollado en el Hospital Provincial del Centenario para estimar la
probabilidad de sindrome vasopléjico mediante variables clinicas y de laboratorio
obtenidas durante el intraoperatorio. Se realizé un estudio observacional, analitico y
prospectivo en pacientes adultos sometidos a cirugia cardiaca con circulacion
extracorporea. Se registraron variables clinicas, hemodinamicas y de laboratorio en dos
momentos del procedimiento y se compard la probabilidad estimada por el modelo con
el diagnostico clinico postoperatorio. EI modelo present6 una capacidad discriminativa
moderada en la evaluacién postesternotomia, con un area bajo la curva de 0,655
(1C95%: 0,4389-0,8711), un punto de corte éptimo de 0,016, sensibilidad del 70% y
especificidad del 70%. En la evaluacion posterior a la circulacion extracorpérea, el area
bajo la curva fue de 0,490 (1C95%: 0,2686-0,7114), con un punto de corte de 0,0245,
sensibilidad del 50% y especificidad del 70%. EI modelo mostr6 un mejor rendimiento
en el periodo postesternotomia que luego de la circulacion extracorpérea. Estos
resultados sugieren que su capacidad predictiva puede estar condicionada por el
momento fisioldgico de la medicion y por las caracteristicas de la poblacién estudiada;
en las condiciones evaluadas, no permiten recomendar su utilizacién clinica rutinaria y
justifican continuar estudiando modelos fisiologicos para la identificacién precoz del

sindrome vasopléjico.
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INTRODUCCION

El sindrome vasopléjico (SV) postoperatorio constituye una complicacion frecuente (5-
44%, segun diferentes series publicadas) y potencialmente grave en los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorporea (CEC), asociandose a un

incremento de la morbimortalidad de hasta un 50% (-3

Actualmente, su diagnéstico es altamente dependiente del criterio clinico del equipo
tratante, con significativa variabilidad interobservador y en muchos casos, el
diagnostico se establece de forma retrospectiva, una vez instalada la inestabilidad
hemodindmica. Esta imprecision contribuye a la demora en el tratamiento y a la
heterogeneidad en las cifras de incidencia reportadas. En Argentina se han desarrollado

estudios multicéntricos que respaldan estas observaciones. “-5)

La CEC revolucion6 la cirugia cardiaca al permitir procedimientos cada vez mas
complejos. Sin embargo, su utilizacion induce una importante respuesta inflamatoria
sistémica y diversas alteraciones fisioldgicas que favorecen el desarrollo del SV, un
estado clinico caracterizado por hipotension, resistencias vasculares sistémicas bajas e
incremento de los requerimientos de liquidos y vasopresores. El 48% de los pacientes
sometidos a CEC pueden presentar SV en el postoperatorio inmediato y un 34% a las
24h. ©

Aunque no existen criterios diagndsticos universales del SV, suele establecerse
mediante la combinacién de criterios clinicos y hemodinamicos. Clinicamente se
caracteriza por hipotension arterial persistente refractaria a una adecuada expansion con
volumen, necesidad creciente de vasopresores y mantenimiento de un gasto urinario
habitualmente conservado. Desde el punto de vista hemodindmico, predominan una
disminucion marcada de las resistencias vasculares sistémicas (<800 din-s/cm?®), indice

cardiaco normal o elevado y presiones de llenado normales o bajas.

En la préactica clinica, el diagnostico suele basarse en la presencia simultanea de estos
criterios, aunque ninguno de ellos posee sensibilidad y especificidad suficientes por si
solo. Esta incertidumbre diagnostica dificulta, en primer lugar, la implementacién de
estrategias preventivas dirigidas a pacientes de alto riesgo y, ademas, la comparacién

entre estudios (136



Diversos factores han sido asociados al desarrollo de SV, entre ellos la edad avanzada,
diabetes mellitus, deterioro de la funcion ventricular izquierda, insuficiencia renal,
cirugia prolongada con tiempos extensos de CEC y clampeo aortico, uso preoperatorio
de IECA o ARA Il, necesidad de vasopresores durante la cirugia y empleo

perioperatorio de farmacos inotrépicos como milrinona o levosimendan. -9

La fisiopatologia del SV esté estrechamente relacionada con las alteraciones inducidas
por la CEC durante la cual se generan alteraciones en los mecanismos homeostaticos,
que dan como resultado una respuesta inflamatoria sistémica (- Esta respuesta
inflamatoria se suele dar en 2 tiempos, por un lado, la activacion del sistema de
contacto, con la activacion simultnea del sistema de complemento, y el consiguiente
aumento de la fibrindlisis. A nivel celular hay activacion de linfocitos, monocitos,
neutrofilos, plaquetas y células endoteliales. La degranulacion mastocitaria conlleva a
una liberacion de citocinas proinflamatorias, tales como la interleucina (IL) 4, IL 13,
interferon gamma y factor de necrosis tumoral alfa induciendo desensibilizacion del
receptor adrenérgico. En un segundo tiempo, la respuesta inflamatoria a la CEC se
produce por isquemia y reperfusion ocasionadas por el despinzamiento adrtico, y el
reclutamiento de lechos vasculares previamente no perfundidos. Esto conduce a dafio
endotelial mediante la activacion y la amplificacion de la respuesta humoral del sistema

de complemento, y la liberacion de radicales libres de oxigeno.

El 6xido nitrico también esta estrechamente relacionado con el desarrollo del SV, este
activa la guanilatociclasa para iniciar la produccion de guanosin monofosfato ciclico,
que inhibe la actividad contractil de la musculatura lisa vascular, causando

vasodilatacion ) Esto explica la resistencia a las catecolaminas que caracteriza al SV.

Ademas, se han planteado factores hormonales, entre ellos la hipotension persistente,
que resulta en una disminucion progresiva de la vasopresina. Esta disminucién reduce
los efectos vasopresores dependientes del receptor vascular V1 y favorece un estado de

vasodilatacion ©

Por altimo, se genera una disfuncién del sistema renina angiotensina. La angiotensina Il
(AT-I1I) se genera por la accién de la enzima convertidora de angiotensina, presente en
el endotelio pulmonar, la AT-II se une al receptor de AT-I generando un aumento del
calcio ionico intracelular y en consecuencia vasoconstriccion. Durante la CEC existe

una exclusién de la vasculatura pulmonar y la formacion de AT-II esta disminuida y se



promueve la conversién de AT-I en angiotensindgeno 1-7 que presenta propiedades

vasodilatadoras -8

En base a lo expuesto, si bien se han identificado numerosos factores asociados al
desarrollo del SV, la mayoria corresponde a predictores aislados 0 a modelos que adn
no han sido validados en poblaciones independientes. En el Hospital Provincial del
Centenario se desarroll6 previamente un modelo predictivo basado en variables
fisioldgicas vinculadas al transporte y utilizacion de oxigeno, entre ellas VO y DeltaH,
para estimar la probabilidad de vasoplejia *® EI problema de investigacion del presente
trabajo consiste en determinar si dicho modelo conserva una capacidad diagnostica
adecuada al aplicarse de manera prospectiva en una nueva cohorte de pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con CEC y en qué momento intraoperatorio alcanza su

mejor rendimiento.

La férmula del modelo combina estas variables mediante los coeficientes obtenidos en
su desarrollo original para calcular una probabilidad individual estimada de SV; su
expresion matematica se presenta a continuacion.

e-]9.0165 +0.317347 *IVO2_2+1.01309 * Delta H _v2

P(vasoplejla) = e—19.0165 +0.317347 * IVO2_2+1.01309*Delta H_v2 -8.79427 +0.214699 * IVO2_2+0.561256 * Delta H_v2

+ e

OBJETIVOS

GENERAL.:

Evaluar la capacidad de una formula predictiva para identificar el desarrollo de

vasoplejia postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC.

ESPECIFICOS:

1. Correlacionar las predicciones del modelo con el diagnostico clinico de

vasoplejia en el postoperatorio inmediato.

2. Estimar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del

modelo para discriminar pacientes con riesgo de vasoplejia.

3. Evaluar en qué momento de la cirugia se obtiene la mayor capacidad predictiva

del modelo.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional analitico prospectivo, destinado a validar un modelo
predictivo para SV postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC
entre septiembre de 2025 y junio de 2026 en el Hospital Provincial del Centenario
(Rosario, Argentina).

El protocolo fue aprobado por el Comité de Docencia y el Comité de Etica de dicha
institucion (dictamen N° 1246) y todos los pacientes otorgaron consentimiento

informado por escrito antes de su inclusion.

Criterios de inclusion:
- Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos, sometidos a cirugia
cardiovascular programada con requerimiento de CEC.
Criterios de exclusion:
- Antecedente de diagndstico de cortocircuito intra o extracardiaco.
- Alergia a los anestésicos empleados.

1. PROTOCOLO INTRAOPERATORIO
Todos los pacientes fueron evaluados el dia previo a la cirugia registrandose datos
demograficos de la historia clinica (edad, sexo, peso, talla, IMC), clasificacién de ASA,
antecedentes previos (hipertension arterial y/o diabetes tipo 11, uso de antiagregantes y/o
anticoagulantes).
La medicacion de base de cada paciente se administré hasta el momento de ingreso a
cirugia a excepcién de antiagregantes y/o anticoagulantes orales que seran suspendidos
segun criterio del servicio tratante.
Al ingresar a quiréfano se colocaron dos accesos venosos periféricos N°14-18 y un
acceso arterial radial N° 18 bajo anestesia local, mientras se oxigené al paciente por
mascarilla facial. Concomitantemente se infundié profilaxis antibidtica con cefalotina
(Denver®) 25 mg/Kg y profilaxis antitrombética con acido tranexamico 10 mg/kg.
Los pacientes fueron monitorizados con monitor multiparamétrico Dragger® Vista
120S® registrando frecuencia cardiaca (FC), electrocardiograma de cinco derivaciones,
presion arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD) y media (PAM), pulsioximetria y
sensor nasofaringeo de temperatura. Ademas se evalud indice de perfusion (IP) con

cooximetro de pulso Massimo Rainbow SET®. EI monitoreo electroencefalografico se
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realizd con indice biespectral BIS® y se evalu6 oximetria regional O2 (NIRS) de
Massimo plataforma ROOT colocandose sensores a nivel cerebral hemisférico derecho
y otro en antebrazo izquierdo.
Se realizd la induccion anestésica endovenosa (EV) con midazolam(0,1 mg/kg) vy
fentanilo (5-10 pg/kg) y el bloqueo neuromuscular se obtuvo mediante vecuronioEV
(0,1 mg/kg). Una vez efectuada la intubacion orotraqueal (tubos 7,5 a 9), se colocd
sonda vesical y un catéter venoso central 8Fr.
El mantenimiento de la anestesia hasta el ingreso a CEC, se realiz6 con sevofluorano
(CAM 0,4 a 0.6, seguin Indice BIS de 40-60) con O2 al 40% con flujo de gases frescos
de 1 litro/minuto y remifentanilo EV a 0,3- 0,5 pg/kg/minuto a través de bomba de
infusion volumétrica (sistema de infusion Plum 360® de ICU Medical). Se ventild
mecanicamente a los pacientes en modo volumen control con un volumen corriente de 6
ml/kg de peso ideal, 10-18 ventilaciones por minuto, con una presion positiva de fin de
espiracion de 6 cmH20, relacion inspiracion-espiracion 1:2 para mantener una
EtCO2entre 35 y 40 mmHg. (Maquina de Anestesia Dragér Atlan® A300, Dragér
Medical GmbH-Lubeck-Alemania).

e Protocolo de CEC:

Se administré heparina sodica en dosis de 3mg/kg previa canulacion arteriovenosa.

Se utilizd6 una bomba de CEC no pulsatil (Cobe®-Lakewood, USA), flujo arterial
filtrado, drenaje venoso por gravedad y oxigenador de membrana recubierto (Maquet®
modelo Quadrox-i®, Alemania) administrando una mezcla de oxigeno/aire del 50-70%.
Se empleo solucion fisioldgica para el cebado del circuito de CEC.

Las cirugias se realizaron con hipotermia leve (~35-36 °C) y se administrd solucion
cardiopléjica sanguinea por vias anterégrada y/o retrograda. Al ingreso de CEC, los
pacientes recibieron una dosis extra de midazolam (0,1 mg/kg), fentanilo (1 pg/kg),
vecuronio (0,025 mg/kg) y dosis de mantenimiento de acido tranexamico a 1mg/kg/hs el
tiempo que duro la CEC.

Inmediatamente, se inicié la administracion de sevoflurano (0,3-1%) en el oxigenador,
ajustandose el vaporizador para mantener valores de BIS® entre 40 y 60 hasta la salida
completa de bomba.

La infusion de remifentanilo permanecido a los mismos valores pre-CEC por via
periférica.

Flujo de bomba inicial de 2 L/min/m2 de superficie corporal, siendo el objetivo

mantener una PAM entre 50 y 60 mmHg.



e Protocolo de salida de CEC:

Previo discontinuar la CEC, se procedio al recalentamiento a 37°C del paciente. Se
reinicio la ventilacion pulmonar empleando oxigeno al 100% hasta lograr estabilidad
hemodinamica. Se mantuvo la infusion de remifentanilo y la administracién de
sevoflurano segin hemodinamia y valores de BIS®. Se evalud la necesidad de un
soporte vasoactivo (dopamina, dobutamina, noradrenalina y/o adrenalina).

Se registraron las complicaciones del intraoperatorio asociadas a shock cardiogénico,
complicaciones a la salida de CEC como hipotension refractaria a tratamiento,
disfuncion ventricular izquierda o derecha, arritmias graves 0 sangrado excesivo y re

vinculacién a CEC.

2. PROTOCOLO POSTOPERATORIO
Al finalizar el procedimiento, todos los pacientes fueron trasladados a la Sala de
Recuperacion Cardiovascular (RCV), bajo sedacion y ventilacibn manual, donde
permanecieron internados durante las primeras 24 horas del postoperatorio inmediato y
se registraron las complicaciones inherentes al desarrollo de vasoplejia como sindrome
de bajo gasto cardiaco, definido por la presencia de signos de hipoperfusién, necesidad
de maltiples farmacos inotropicos y/o soporte mecanico y SV a todo paciente con
hipotension persistente con gasto cardiaco normal o elevado y resistencia vascular

sistémica disminuida, refractaria a volumen y catecolaminas.®

3. EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA:

En cada uno de los tiempos del protocolo se registré el VTI mediante ecocardiografia
transesofagica utilizando una sonda multiplanar inmediatamente antes de la extraccion
de las muestras de sangre arterial y venosa, procurando que ambas determinaciones
representaran el mismo estado hemodinamico.

Se obtuvo la vista medioesofagica de eje largo para la evaluacion del area del tracto de
salida del ventriculo izquierdo (TSVI). EI volumen sistolico fue estimado mediante la
medicion de la integral velocidad-tiempo (VTI) del TSVI utilizando Doppler pulsado,
ubicando el volumen de muestra inmediatamente proximal a la valvula adrtica en la
vista transgastrica profunda. El gasto cardiaco se calcul6 multiplicando el volumen
sistdlico por la frecuencia cardiaca registrada en ese momento.

La utilizacién del VTI permitio estimar el volumen sistélico y el gasto cardiaco de

forma no invasiva, repetible y en tiempo real durante los distintos momentos del
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procedimiento quirdrgico.
El indice cardiaco se obtuvo dividiendo el gasto cardiaco por la superficie corporal

calculada mediante la formula de Du Bois (0,007184 x Peso®#?® x Altura®’)

4. CONTROLES DE LABORATORIO
Se tomaron muestras de sangre arterial y venosa central en jeringas heparinizadas de 3
mL, bajo condiciones estandarizadas en 2 tiempos:

- T1 postesternotomia.

- T2 al salir de la CEC: junto con una muestra venosa adicional para anélisis

mediante Tromboelastometria Rotacional (ROTEM®).

Las muestras se enviaron al Laboratorio Central del Hospital Provincial de Centenario
para su procesamiento.
La combinacion de la informacion ecocardiogréfica y de los pardmetros gasométricos
(Tabla 1) permitié obtener variables derivadas del transporte de oxigeno, las cuales
constituyeron la base fisiopatologica del modelo predictivo evaluado.
A partir de las variables obtenidas mediante gasometria arterial, gasometria venosa
central y ecocardiografia transesofagica, se calcularon parametros fisioldgicos

relacionados con el transporte y utilizacion de oxigeno (Tabla 2)

TABLA 1: Variables de laboratorio

VARIABLES DE LABORATORIO UNIDAD DE METODO DE RECOLECCION
MEDIDA
Concentracion de hemoglobina g/dL Gasometria venosa central
Saturacion arterial de O (Sa0.) % Gasometria arterial
Saturacién venosa de O: (SvOz) % Gasometria venosa central
Presion parcial arterial de O (Pa0-) mmHg Gasometria arterial
Presion parcial venosa de O: (PvO:) mmHg Gasometria venosa central
Presion parcial arterial de CO. (PaCO:-) mmHg Gasometria arterial
Presion parcial venosa de CO: (PvCO:-) mmHg Gasometria venosa central
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TABLA 2: Variables derivadas.

VARIABLES DERIVADAS UNIDAD DE METODO DE RECOLECCION

MEDIDA
indice de disponibilidad de 0-(1DO-) mL/min/m? Calculo
indice de consumo de O: (IVO.) mL/min/m? Calculo
Tasa de extraccion de O: (ERO2) % Calculo
Delta de hidrogeniones (DeltaH) nmol/L Gradiente arteriovenoso de
hidrogeniones
Indice cardiaco L/min/ m? Calculo

IDO2: Representa la cantidad de oxigeno transportada hacia los tejidos por unidad de superficie corporal
y tiempo.IVO2: Representa la cantidad de oxigeno que el cuerpo consume por minuto en relacién con la
superficie corporal. ERO2: Expresa el porcentaje de oxigeno extraido desde la circulacion sistémica
respecto del oxigeno entregado.DeltaH: Refleja la diferencia arteriovenosa de hidrogeniones, utilizada
como marcador indirecto de alteraciones metabdlicas y de perfusion tisular.

Las variables IDO2, IVO2 y DeltaH se obtuvieron a través de las siguientes formulas:

e IDO2: DO2i=(Hbx1.34xSa02+0.0031xPa02) xGC/BSA. Hemoglobina (g/dL),
Sa02= saturacion arterial de Oz, PaO2= presion parcial arterial de oxigeno, GC=
gasto cardiaco, BSA= superficie corporal.

El gasto cardiaco fue estimado mediante ecocardiografia transesofégica utilizando la

integral velocidad-tiempo (VTI) del tracto de salida del ventriculo izquierdo (medido en

la ventana transgastrica profunda), multiplicada por el area del tracto de salida (medido
en la ventana medioesofagica) y la frecuencia cardiaca. Posteriormente, el indice
cardiaco se obtuvo dividiendo el gasto cardiaco por la superficie corporal.

e [VO2: VO2i=(Hbx1.34x(Sa02-Sv0O2)xGC)/BSA. Hemoglobina (g/dL), SaO2=
saturacion arterial de O., SvO2= saturacion venosa de O., GC= gasto cardiaco,
BSA= superficie corporal.

e DeltaH: A[H+]=[H+]v—[H+]a

Donde: [H+]=10—pHx109(para obtenerlo en nmol/L)

Todos los datos obtenidos de las variables de laboratorio fueron utilizados para el
calculo de la probabilidad estimada de vasoplejia, ambos tiempos de evaluacién,de

acuerdo a la siguiente formula 4

e—19,0165 +0.317347 *IVO2 2+1.01309 * DeltaH _v2

-19.0165 +0.317347 * IVO2_2+1.01309*Delta H_v2

P(Vasople_]la) = e + 6—8.79427 +0.214699 * IVO2_2+0.561256 * Delta H_v2

Posteriormente, se comparod el rendimiento diagnostico del modelo en cada momento

para determinar cual presentaba mayor capacidad predictiva.
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ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente se realiz6 un analisis descriptivo de la poblacién estudiada y de las
variables perioperatorias. Las variables cuantitativas se describieron mediante promedio
y desvio estandar (DE), junto con su rango (valor minimo y valor maximo), y las
variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes. Las
variables de laboratorio y hemodindmicas obtenidas en los dos momentos establecidos
del protocolo (postesternotomia y posterior a la CEC) se analizaron descriptivamente y
se compard el rendimiento diagnostico del modelo en ambos momentos con la
ocurrencia de SV durante las primeras 24 horas del postoperatorio en la Unidad de
Recuperacién Cardiovascular.

La capacidad diagnostica del modelo se evalu6 mediante el analisis de curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic), determinandose el area bajo la curva (AUC) con
su correspondiente intervalo de confianza del 95%. El punto de corte dptimo para la
clasificacion de los pacientes se establecid mediante el indice de Youden, calculandose
posteriormente la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN) y la exactitud diagnostica para cada tiempo de evaluacion.

La capacidad discriminativa del modelo fue comparada entre ambos tiempos de
medicién con el objetivo de identificar el momento intraoperatorio en el que el modelo
presentd el mejor rendimiento diagndstico para la prediccion del SV. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p< 0,05. El procesamiento y analisis

estadistico se realizé utilizando el software R (R Core Team, 2026)(18)

TABLA 3: caracteristicas demogréaficas y variables intraoperatorias.

VARIABLES NIVEL DE MEDICION CATEGORIAS/
UNIDAD DE MEDIDA*

1. Datos demograéficos

Sexo Cualitativa nominal Masculino / femenino
Edad Cuantitativa Continua/razén Afos cumplidos

Peso Cuantitativa Kg

Talla Cuantitativa Cm

Superficie corporal Cuantitativa Continua/razon m?

2. Antecedentes y comorbilidades

Score ASA Cuantitativa LV
Hipertension Cualitativa nominal SI/NO

CEC previa Cualitativa nominal SI/NO

Insuficiencia cardiaca Cuantitativa discreta/ordinal ALV

. TABLA 4: Variables intraoperatorias y de monitoreo general.
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VARIABLES NIVEL DE MEDICION CATEGORIAS/
UNIDAD DE MEDIDA*

1. Tipo de intervencion Cualitativa nominal .Coronarios
politémica Valvulares
.Combinados (valvular +
aodrticos)

.Otros (Bentall, etc.)

2. Tiempos intraoperatorios

Tiempo de CEC Cuantitativa continua/razén Minutos
Tiempo de clampeo adrtico Cuantitativa continua/razén Minutos
Tiempo de cirugia Cuantitativa continua/razén Minutos
3.Signos vitales

Presion arterial media Cuantitativa continua/razén mmHg
Presion arterial sistdlica Cuantitativa continua/razén mmHg
Presion arterial diastolica Cuantitativa continua/razén mmHg
Frecuencia cardiaca Cuantitativa continua/razén Latidos/ minutos
4.Vasoactivos

Dopamina Cuantitativa continua/razén pg/kg/min
Noradrenalina Cuantitativa continua/razén pg/kg/min
Epinefrina Cuantitativa continua/razén pg/kg/min
Otros (especificar) Cuantitativa continua/razén pg/kg/min

TABLA 5: variables hemodinamicas.

VARIABLES NIVEL DE MEDICION CATEGORIAS/
UNIDAD DE MEDIDA*

VTI Cuantitativa Continua/razon cm

Area TSVI Cuantitativa Continua/razon cm?

indice cardiaco Cuantitativa Continua/razén L/min/m?

Volumen sistolico Cuantitativa Continua/razon mL

Gasto cardiaco Cuantitativa Continua/razén L/min

RESULTADOS

En el periodo en estudio se registraron 38 pacientes, de los cuales fueron excluidos 2
por errores en el procesamiento de las muestras de laboratorio, 3 por dificultades
técnicas en el uso de ETE y 2 por falta de diagnostico postoperatorio con certeza de
vasoplejia y 1 por muerte intraoperatoria.

Se incluyeron 30 pacientes sometidos a cirugia cardiaca programada con CEC que

cumplieron los criterios de inclusion establecidos. Durante el periodo de reclutamiento,
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la cantidad de procedimientos realizados con CEC fue menor a la esperada de acuerdo
con la actividad habitual del centro, lo que limit6 el nimero final de pacientes

disponibles para el estudio.

1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE VARIABLES PERIOPERATORIAS
Las caracteristicas antropomeétricas de la poblacidn se presentan en la Tabla 6. EI grupo
estuvo conformado por pacientes con un peso promedio de 84,1 kg, una talla media de

167,3 cm y una superficie corporal promedio de 2,0 m2.

TABLA 6: caracteristicas antropométricas.

TOTAL 30

Peso(kg)

Promedio (DE) 84.1 (15.86)
Rango (min., max.) 58.0, 126.0
Talla (cm)

Promedio (DE) 167.3 (8.02)
Rango (min., max.) 151.0, 183.0
Superficie corporal (m?)

Promedio (DE) 2.0 (0.22)
Rango (min., méx.) 16,25

La cirugia de revascularizacion miocéardica fue el procedimiento realizado con mayor
frecuencia (40,6%), seguida del reemplazo valvular aértico (34,4%). El resto de los
pacientes fueron sometidos a procedimientos de menor frecuencia, incluyendo cirugia
valvular mitral, cirugia de Bentall, cirugia combinada y correccién de comunicacién

interauricular.

2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE VARIABLES DE LABORATORIO
2.1. Laboratorio arterial.

Los parametros de laboratorio arteriales correspondientes a ambos tiempos de medicién
se resumen en la Tabla 7. El pH arterial permanecié estable durante todo el periodo de
estudio, acompaiiado de escasas variaciones en el exceso de bases y la concentracion de
bicarbonato. Luego de la CEC se observo un descenso de la PaCO: y un incremento de
la PaO., mientras que la saturacion arterial de oxigeno permanecid practicamente
constante. Asimismo, la concentracion de lactato mostrd una tendencia al aumento y la
hemoglobina presentd una disminucion en la segunda determinacion respecto de la

medicion realizada tras la esternotomia.
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TABLA 7: variables de laboratorio arterial en tiempo 1y 2.
POST ESTERNOTOMIA POST CEC

Total (N=30) Total (N=30)
PH
Promedio (DE) 7.4 (0.05) 7.4 (0.06)
Rango (min., max.) 72,75 7.3,7.6
PCO2
Promedio (DE) 39.3 (5.64) 36.0 (4.10)
Rango (min., max.) 31.0,49.3 28.0, 43.3

PO2

Promedio (DE)

183.8 (73.66)

2715 (135.44)

Rango (min., max.) 81.6, 384.7 76.3,574.1
EB

Promedio (DE) -2.2 (2.27) -2.4 (2.36)

Rango (min., max.) -8.8, 3.0 -8.9, 2.3
HCO3

Promedio (DE) 22.7 (2.06) 22.0 (1.96)

Rango (min., max.) 18.3, 28.7 16.2, 26.1
SATO2

Promedio (DE) 1.0 (0.01) 1.0 (0.01)

Rango (min., max.) 1.0,1.0 0.9, 1.0
LACTATO

Promedio (DE) 1.3 (0.50) 2.1(1.42)

Rango (min., max.) 0.7,3.0 0.7,7.3
HB

Promedio (DE) 10.3 (1.94) 9.1 (1.63)

Rango (min., max.) 7.3,14.7 6.5, 12.6

2.2. Laboratorio venoso central.

Los parametros de laboratorio venosos correspondientes a ambos tiempos de medicion
se resumen en la Tabla 8. El equilibrio &cido-base permanecio estable durante el periodo
de estudio, sin variaciones relevantes del pH, el exceso de bases ni la concentracién de
bicarbonato. Luego de la CEC se observo un descenso de la PvCO., mientras que la
PvO: y la saturacion venosa de oxigeno permanecieron practicamente sin
modificaciones. Asimismo, el lactato venoso mostr6é una discreta tendencia al aumento

y la concentracion de hemoglobina disminuy6 en la segunda medicion.
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TABLA 8: variables de laboratorio venoso central en tiempo 1y 2.

POST ESTERNOTOMIA POST CEC
Total (N=30) Total (N=30)
PH
Promedio (DE) 7.3 (0.04) 7.4 (0.06)
Rango (min., max.) 73,74 72,75
PCO2
Promedio (DE) 44.0 (8.49) 39.9 (5.81)
Rango (min., max.) 18.9, 59.4 20.6, 49.3
PO2
Promedio (DE) 50.2 (9.09) 50.2 (23.38)
Rango (min., max.) 34.7,76.1 31.3,167.8
EB
Promedio (DE) -2.4 (3.38) -2.3(3.34)
Rango (min., max.) -14.6, 3.8 -14.7,2.9
HCO3
Promedio (DE) 23.4 (3.51) 22.7 (3.23)
Rango (min., max.) 12.7, 30.6 10.3, 27.6
SATO?2
Promedio (DE) 0.8 (0.08) 0.8 (0.06)
Rango (min., max.) 0.7,1.0 0.7,0.9
LACTATO
Promedio (DE) 2.5(2.78) 2.7 (2.73)
Rango (min., max.) 1.0, 14.9 0.9,16.4
HB
Promedio (DE) 9.8 (2.07) 8.6 (1.77)
Rango (min., max.) 7.0,14.7 5.2,12.6

3. ANALISIS DESCRIPTIVO DE VARIABLES HEMODINAMICAS

Los parametros hemodindmicos y las variables derivadas del transporte y consumo de
oxigeno correspondientes a ambos tiempos de medicion se presentan en la Tabla 9.

Tras la CEC se observo un incremento del VTI, del volumen sistélico, del gasto
cardiaco y del indice cardiaco, acompafiado de un aumento de la frecuencia cardiaca y
de la temperatura corporal. El area transversal del tracto de salida del ventriculo
izquierdo (TSVI) permanecié sin modificaciones entre ambas determinaciones.

En cuanto a las variables derivadas del transporte de oxigeno, la concentracion arterial
de oxigeno (CaO2) mostrd un descenso en la segunda medicién. Sin embargo, el indice
de disponibilidad de oxigeno (IDO:) y el indice de consumo de oxigeno (IVO.)
presentaron una discreta tendencia al aumento luego del retiro de la CEC.

Por Gltimo, tanto la tasa de extraccion de oxigeno (ERO:) como el delta de
hidrogeniones (DeltaH) permanecieron practicamente sin modificaciones entre ambos

tiempos de evaluacion.
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TABLA 9: parametros hemodinamicos y variables derivadas en tiempo 1y 2.
POST ESTERNOTOMIA

POST CEC

Total (N=30) Total (N=30)

VTI

Promedio (DE) 19.5 (4.33) 20.5 (4.98)

Rango (min., max.) 11.7,31.2 13.3,32.4
Area del TSVI

Promedio (DE) 3.4 (0.75) 3.5 (0.75)

Rango (min., max.) 1.9,4.6 1.9,4.6
VS

Promedio (DE) 66.3 (21.04) 71.1 (23.03)

Rango (min., max.) 31.0, 106.7 33.4,118.0
FC

Promedio (DE) 60.5 (8.14) 69.5 (7.48)

Rango (min., max.) 53.0,98.0 59.0, 90.0
GC

Promedio (DE) 4.0 (1.38) 4.8 (1.90)

Rango (min., max.) 1.6,6.7 2.0,10.6
IC

Promedio (DE) 2.0 (0.66) 2.5 (0.99)

Rango (min., max.) 0.8,3.2 0.9,5.6
Ca02

Promedio (DE) 14.3 (2.65) 12.9 (2.05)

Rango (min., max.) 9.9,19.9 10.1,17.3
IDO2

Promedio (DE) 295.9 (122.59) 318.8 (162.66)

Rango (min., max.) 115.1, 586.9 114.0,943.5
IVO2

Promedio (DE) 48.5 (31.95) 52.1 (34.70)

Rango (min., max.) 8.8,142.9 13.6, 139.6
DELTAH

Promedio (DE) 3.9(3.15) 3.4 (3.01)

Rango (min., max.) -3.9,10.3 -1.1,15.6
0O2ER

Promedio (DE) 16.9 (7.93) 16.0 (5.95)

Rango (min., max.) 25,324 7.1,32.0

4. ANALISIS DEL MODELO PREDICTIVO DE VASOPLEJIA

La probabilidad de desarrollar SV intraoperatorio (Tabla 10 y Figura 1) se comparo6 con
el diagndstico posterior de vasoplejia o no en la sala de RCV (Tabla 11).

Se observo un incremento de la probabilidad media estimada luego de la CEC respecto

de la obtenida tras la esternotomia.
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TABLA 10: modelo predictivo en desarrollo de vasoplejia.

TOTAL N=30

VASOPLEJIA FORMULA T1
Promedio (DE) 0.1 (0.26)
Rango (min., max.) 0.0,1.0
VASOPLEJIA FORMULA T2
Promedio (DE) 0.2 (0.34)
Rango (min., max.) 0.0,1.0
No vasopléjico Vasopléjico
1.00 * * $
@
»
0.75
*
0.50 1

0.25

Frob de vasoplejia segun férmula

*
&*
o gE
0.00 d'_—'
T1 T2 T1 T2

FIGURA 1: modelo predictivo en desarrollo de vasoplejia.

TABLA 11: diagnéstico de vasoplej

ia en sala de RCV

PACIENTE VASOPLEJICO n (%)

Total 30 (100%)
No 10 (33,3%)
Si 20 (66,7%)

De acuerdo con el diagnostico clinico postoperatorio, 20 pacientes (66,7%)

desarrollaron SV, mientras que

10 (33,3%) no presentaron la entidad.

5. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DEL MODELO PREDICTIVO

Se evalud la capacidad discri

minativa del modelo predictivo para SV mediante el

analisis de curvas ROC en ambos momentos de medicion (Grafico 2)
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En el T1 (postesternotomia), el AUC fue de 0,655 (1C95%: 0,4389-0,8711), lo que
evidencid una capacidad discriminativa moderada. El punto de corte Optimo
determinado mediante el indice de Youden fue de 0,016, con una sensibilidad del 70%,
especificidad del 70%, VPP del 82,4% y VPN del 53,8%.

En el T2 (posterior a la CEC), el AUC fue de 0,49 (1C95%: 0,2686-0,7114), indicando
una baja capacidad discriminativa del modelo en esta etapa. El punto de corte dptimo
fue de 0,0245, con una sensibilidad del 50%, especificidad del 70%, valor predictivo
positivo del 76,9% vy valor predictivo negativo del 41,2%. En conjunto, el analisis
mostré un mejor rendimiento diagndstico del modelo durante el tiempo 1 en

comparacion con el tiempo 2.

1.001 1.00 1

o
-~
o
o
~
o

o 0501

o
~N
o,

Sensibilidad en T1
o o

x by <
Sensibilidad en T2

0.001 0.001
0.00 025 050 075 1.00 0.00 025 050 075 1.00
Especificidad en T1 Especificidad en T2

FIGURA 2: curvas ROC. Izquierda: postesternotomia. Derecha: posterior a la CEC.

DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la capacidad diagnéstica de un modelo
predictivo previamente desarrollado en nuestra institucion para identificar pacientes con
riesgo de desarrollar SV luego de cirugia cardiaca con CEC. Dado que el diagnéstico
del sindrome contintia dependiendo principalmente del criterio clinico @ y no existen
criterios universales aceptados, disponer de herramientas objetivas que permitan
anticipar su aparicion constituye una necesidad clinica relevante.

La validacion externa constituye una etapa indispensable en el desarrollo de cualquier
modelo predictivo. Es frecuente que un modelo presente un excelente rendimiento en la

cohorte utilizada para su construccion debido a que los coeficientes estadisticos se
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ajustan a las caracteristicas particulares de esa poblacion. Sin embargo, al aplicarse en
pacientes diferentes, el comportamiento del modelo puede modificarse como
consecuencia de diferencias clinicas, metodologicas o incluso biologicas. En este
sentido, los resultados obtenidos en el presente estudio aportan informacion relevante
acerca de la reproducibilidad del modelo y representan un paso necesario antes de
considerar su aplicacion rutinaria en la practica clinica.El modelo evaluado en el
presente estudio fue desarrollado a partir de una cohorte de pacientes de la misma
institucion, en la cual las variables relacionadas con el transporte y consumo de oxigeno
demostraron una asociacion significativa con el posterior desarrollo de SV. En aquella
poblacion, los pacientes que desarrollaron vasoplejia presentaban un mayor consumo de
oxigeno (IVO:), un incremento compensatorio del aporte de oxigeno (IDO:) y un
aumento de la extraccion tisular de oxigeno (ERO2), hallazgos interpretados como la
expresion de un desacople precoz entre la oferta y la demanda de oxigeno. Estos
resultados constituyeron el fundamento fisiopatolégico sobre el cual se desarroll6 el
modelo predictivo. En la presente validacion, si bien el comportamiento global del
modelo fue diferente, ello no invalida dicha hipotesis fisiopatoldgica, sino que pone de
manifiesto la dificultad de reproducir el rendimiento de un modelo cuando es aplicado
en una cohorte distinta de aquella en la que fue desarrollado.

En la presente cohorte, el rendimiento del modelo fue diferente segin el momento de
evaluacion: la discriminacion fue moderada postesternotomia (T1) y disminuyé luego
de la CEC (T2). Este comportamiento debe interpretarse a la luz de los cambios
fisioldgicos inducidos por la CEC y no como una conclusion aislada sobre la validez
general del modelo. La diferencia observada plantea que el momento de medicién puede
modificar la relacion entre las variables fisioldgicas incluidas en la formula y la
aparicion posterior del SV.

Una posible explicacién para este comportamiento radica en la fisiopatologia del SV(2-
4,6).Durante la CEC se desencadena una intensa respuesta inflamatoria sistémica
caracterizada por activaciéon del complemento, liberacién de citocinas proinflamatorias,
produccién de éxido nitrico, alteraciones del sistema renina-angiotensina y déficit
relativo de vasopresina. Estos mecanismos producen modificaciones hemodinamicas y
metabolicas que afectan, en mayor o menor medida, a practicamente todos los pacientes
sometidos a CEC.

En este contexto, es posible que las variables incluidas en el modelo presenten una

mayor capacidad para identificar diferencias individuales antes del desarrollo pleno de
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la respuesta inflamatoria. Una vez finalizada la CEC, dichas diferencias podrian
atenuarse debido a que la mayoria de los pacientes experimentan alteraciones
fisioldgicas similares, disminuyendo asi la capacidad discriminativa del modelo.

El modelo predictivo evaluado en el presente estudio fue desarrollado a partir de
variables fisiologicas vinculadas al transporte y utilizacion de oxigeno, incluyendo el
IDO:, IVO2, EROg, el contenido arterial de oxigeno (Ca0:) y el gradiente arteriovenoso
de hidrogeniones (Delta H).Mientras el IDO: refleja la capacidad del sistema
cardiovascular para aportar oxigeno a los tejidos, el IVO: expresa el consumo celular
efectivo. La ERO: constituye el nexo entre ambas variables, indicando la proporcion del
oxigeno disponible que es realmente utilizada por los tejidos. Finalmente, el CaO:
resume la capacidad de transporte arterial de oxigeno, dependiente fundamentalmente
de la concentracion de hemoglobina y de la saturacion arterial. La integracion
simultdnea de estos pardmetros permite una evaluaciébn méas completa del estado
metabdlico del paciente que la obtenida mediante variables hemodinamicas aisladas.

A diferencia de otros modelos basados exclusivamente en variables clinicas, este
modelo se sustentd en la hipotesis de que las alteraciones tempranas del equilibrio entre
aporte y demanda de oxigeno reflejan modificaciones microcirculatorias y metabdlicas
capaces de preceder el desarrollo clinico del SV.

Entre las variables incorporadas al modelo, el Delta H constituye un parametro
particularmente interesante desde el punto de vista fisiopatoldgico, ya que intenta
cuantificar la fraccibn metabdlica de los hidrogeniones, permitiendo detectar
alteraciones que pueden pasar inadvertidas cuando el pH permanece dentro de limites
normales como consecuencia de mecanismos compensadores respiratorios. Su
incorporacion al modelo representa un enfoque innovador basado en la evaluacién del
metabolismo tisular mas que en parametros hemodinamicos aislados. No obstante, los
resultados de la presente validacion sugieren que, al igual que el resto de las variables
fisioldgicas incluidas en el modelo, su comportamiento puede verse influenciado por
maultiples factores propios del periodo perioperatorio de la cirugia cardiaca con CEC, lo
que podria afectar la capacidad predictiva global del modelo.

La imposibilidad de definir con precision el origen y naturaleza de los hidrogeniones
metabolicos, el punto de corte utilizado en este estudio para el Delta H en base a la
bibliografia disponible® ") y el nimero de pacientes disponibles, son aspectos que
pueden afectar el poder de discriminacion de la prueba y ser condicionantes de los

resultados obtenidos.
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Uno de los principales aportes conceptuales del modelo original fue considerar que las
alteraciones del transporte de oxigeno preceden a las manifestaciones hemodinamicas
clasicas del SV. Bajo esta perspectiva, la evaluacién conjunta del aporte, el consumo y
la extraccion de oxigeno permite detectar un estado inicial de desacople entre las
necesidades metabolicas celulares y la capacidad del sistema cardiovascular para
satisfacerlas. Esta aproximacion resulta fisiopatolégicamente atractiva, ya que desplaza
el foco desde la hipotension establecida hacia los mecanismos metabdlicos que podrian
anticipar su aparicion.

Los resultados obtenidos no deben interpretarse como una invalidacion definitiva del
modelo, sino como evidencia de que su desempefio puede estar condicionado por el
momento de la medicidn y por las caracteristicas de la poblacion analizada. El reducido
tamafio muestral también podria haber influido en el rendimiento observado. Si bien el
estudio fue disefiado como una validacion prospectiva, la inclusion de treinta pacientes
determina intervalos de confianza amplios para el area bajo la curva, limitando la
precision de las estimaciones obtenidas. Estudios con un mayor numero de pacientes y
validaciones multicéntricas permitiran determinar con mayor precision su utilidad
clinica y evaluar posibles ajustes que mejoren su capacidad predictiva.

Por altimo y desde el punto de vista clinico, la identificacion temprana de pacientes con
mayor riesgo de desarrollar SV podria permitir una vigilancia hemodinamica y
parametros fisiologicos del equilibrio entre el aporte y el consumo de oxigeno mas
estrecha y favorecer la implementacién precoz de estrategias terapéuticas dirigidas antes
del establecimiento del cuadro clinico.

Ninguna medicién hemodinamica es suficiente sin la interpretacion simultanea de la

gasometria (Fontanella.2014.pag27)

CONCLUSION

El presente estudio permitié evaluar la capacidad diagndstica de un modelo predictivo
previamente desarrollado para la identificacion precoz del SV en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con CEC. EI modelo presentd una capacidad discriminativa moderada
cuando fue aplicado en el periodo posterior a la esternotomia, mientras que su
rendimiento disminuyo luego de la CEC, lo que sugiere que su capacidad predictiva
podria estar influenciada por el momento fisioldgico de la medicion y por las

caracteristicas de la poblacion estudiada.
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LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Una de las principales limitaciones del presente estudio estuvo relacionada con el
tamafio muestral. EI nimero de pacientes analizados estuvo condicionado por la
cantidad de casos que pudieron ser incluidos durante el periodo establecido para la
recoleccion de datos y por la exclusion de aquellos casos considerados indeterminados
para el diagndstico de SV. Si bien este nimero permitié realizar la evaluacion
propuesta, resultd limitado para obtener estimaciones mas precisas del rendimiento
diagnostico del modelo, lo que se refleja en la amplitud de los intervalos de confianza
obtenidos. Un mayor tamafio muestral permitiria incrementar la precision de las
estimaciones y evaluar con mayor robustez la capacidad discriminativa del modelo.
Asimismo, seria de utilidad realizar estudios multicéntricos. La validacion del modelo
en diferentes instituciones permitiria evaluar su comportamiento en poblaciones con
caracteristicas clinicas diversas y bajo distintos protocolos de manejo anestésico y
perioperatorio. Esto permitiria determinar si su rendimiento se mantiene fuera del centro
en el que fue desarrollado y valorar su capacidad de generalizacion a diferentes

escenarios de préactica clinica.

Si bien los resultados obtenidos no permiten recomendar la utilizacion rutinaria del
modelo en las condiciones evaluadas, tampoco invalidan el fundamento fisiopatoldgico
sobre el cual fue desarrollado. Por el contrario, destacan la complejidad del SV y
respaldan la necesidad de continuar investigando herramientas basadas en parametros
del transporte y utilizacion de oxigeno que permitan mejorar su identificacion precoz.
Estudios con un mayor numero de pacientes y validaciones multicéntricas seran
necesarios para confirmar estos hallazgos y optimizar el rendimiento del modelo antes

de su eventual incorporacién a la practica clinica.
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