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RESUMEN

Objetivo: Describir un caso de paro cardiaco (PC) asociado a sindrome vasopléjico inducido por
protamina (SVIP), manejado con el protocolo de Soporte Vital Avanzado en Cirugia Cardiaca (CALS,
por sus siglas en inglés) y soporte vital extracorpéreo (ECLS, por sus siglas en inglés) con oxigenacion
por membrana extracorpérea (ECMO, por sus siglas en inglés).

Caso clinico: Paciente masculino de 51 afios con valvulopatias mudiltiples, sometido a reemplazo
valvular mitral y anuloplastia tricuspidea. En el postoperatorio inmediato, alin en pabell6n, desarrollé
hipotensién severa inducida por protamina, seguida de PC en asistolia. Fue manejado con masaje
directo, reconexién a circulacién extracorpérea (CEC) e infusion de inopresores, logrando retorno
a circulacién espontédnea (RCE) a los 15 minutos. Se estabilizé6 hemodindmicamente y se procedié
al cierre de esternotomia y desconexién de CEC. En la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios
sufrié un nuevo PC en asistolia, sin respuesta a maniobras avanzadas de reanimacién. Se realizé
re-esternotomia y ECLS con ECMO venofemoral-arteriofemoral (VF x AF), logrando RCE. Durante
la intervencidn, se evidencié una ruptura de la pared ventricular izquierda secundaria al masaje
directo, la cual fue reparada exitosamente. Permanecié 12 dias en ECMO y evolucioné sin secuelas
neuroldgicas.

Discusién: El SVIP fue el desencadenante del cuadro, agravado por el estado de shock refractario
multifactorial. La implementacién del ECLS con ECMO y un equipo multidisciplinario entrenado
fueron clave para la supervivencia del paciente.

Conclusiones: El ECLS con ECMO, utilizado antes de 30 minutos, junto con el protocolo CALS, mejora
la supervivenciay previene secuelas neurolégicas en los casos con sindrome vasopléjico inducido por
protamina.
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ABSTRACT

Objective: To describe a case of cardiac arrest (CA) associated with protamine induced vasoplegic
syndrome (PIVS), managed with the Cardiac Advanced Life Support (CALS) protocol and extracorporeal
life support (ECLS) using extracorporeal membrane oxygenation (ECMO).

Case report: A 51-year-old male patient with multiple valvular diseases underwent mitral valve
replacement and tricuspid annuloplasty. In the immediate postoperative period, while still in the
operating room, he developed severe protamine-induced hypotension, followed by asystolic CA.
He was managed with direct cardiac massage, reconnection to extracorporeal circulation (ECC),
and vasopressor infusion, achieving return of spontaneous circulation (ROSC) after 15 minutes.
Following the patient’s hemodynamic stabilization, sternotomy closure and ECC discontinuation were
performed. In the Coronary Intensive Care Unit, he experienced another asystolic CA, unresponsive to
advanced resuscitation maneuvers. A re-sternotomy and ECLS with femoral vein-arterial ECMO (FV-FA)
were performed, achieving ROSC. During the intervention, a left ventricular wall rupture secondary to
direct massage was identified and successfully repaired. The patient remained on ECMO for 12 days
and evolved without neurological sequelae.

Discussion: PIVS was the triggering factor, worsened by multifactorial refractory shock. The
implementation of ECLS with ECMO and a trained multidisciplinary team was crucial for the patient’s
survival.

Conclusions: ECLS with ECMO, used within 30 minutes, in conjunction with the CALS protocol, improves

INTRODUCCION

El sindrome vasopléjico inducido por protamina (SVIP) es una en-
tidad rara, de dificil comprension desde el punto de vista fisiopa-
tolégico por sus vias desencadenantes, que requiere de manejo
especifico de soporte en unidades de cuidado critico. Hacer la
distincién entre el SVIP y un sindrome vasopléjico producido por
otras entidades es un reto para los especialistas que se enfren-
tan a este escenario; tanto por la vida media del farmaco como
por la superposicién de otras entidades que pueden nublar el
diagnostico. El SVIP debe, ademas, ser considerado como un
evento adverso de alta mortalidad, junto a la vasoconstriccion
pulmonar catastréfica y la hemorragia paradojal por protami-
na. La implementacion de soporte vital extracorpéreo (ECLS, por
sus siglas en inglés) con oxigenacién por membrana extracor-
porea (ECMO, por sus siglas en inglés) es una de las alternativas
para los pacientes que presentan paro cardiaco intrahospitalario
(PCIH), demostrando aumento de la sobrevida en comparacion
con las medidas estandar, sobretodo todo si el inicio es den-
tro de los primeros 30 minutos del evento'. De igual modo, las
guias de la STS/EACTS (The Society of Thoracic Surgeons and The
European Association for Cardio-Thoracic Surgery) promulgan el
soporte vital avanzado en cirugia cardiaca (CALS, por sus siglas
en inglés de Cardiac Advanced Life Support), el cual requiere un
equipo multidisciplinario altamente capacitado y coordinado,
desde el punto de vista técnico y psicosocial, con capacidad para
manejar situaciones de crisis de manera efectiva. La formacion
continua del personal en el manejo de recursos en situaciones
de emergencia es crucial para optimizar los resultados y tiem-
pos de respuesta.

survival and prevents neurological sequelae in cases with protamine-induced vasoplegic syndrome.

CAsO CLiNICO

Se presenta el caso de un hombre de 51 anos, con antecedentes
de tabaquismo crénico activo, fibrilacién auricular en anticoagu-
lacién, valvulopatia mitral reumatica con estenosis severa e insu-
ficiencia severa, valvulopatia tricuspidea con insuficiencia severa 'y
sin evidencia de lesiones coronarias en el estudio pre-operatorio.
Ingresd de manera electiva para reemplazo valvular mitral qui-
rdrgico, anuloplastia tricuspidea y cierre de orejuela izquierda, la
cual se realizd con apoyo de circulacion extracorpérea (CEC) con
bomba por 57 minutos. Tras desconexion de CECy administracion
de protamina, evoluciond con hipotension severa con posterior
PC en asistolia, el cual se manejé con masaje directo, reconexion
a CEC, infusion de norepinefrina mas epinefrina logrando retor-
no a circulacién espontdnea (RCE) a los 15 minutos. Evolucion6
con mayor estabilidad hemodindmica asociada al soporte con
inopresores (presion arterial media: 60-65 mmHg). Se re exploro,
sin evidencia de complicacion mecanica, realizandose cierre de
esternotomia y desconexion de CEC. El paciente fue trasladado
desde pabelldn a la unidad intensivo-coronario con soporte de
inopresores (epinefrina mas norepinefrina), sedacién profunda y
en ventilacion mecanica invasiva. A su llegada se evidencio falla
de captura de marcapasos seguido de asistolia, iniciandose reani-
macion cardio-cerebral de forma inmediata. Evolucion6 en fibri-
lacién ventricular (FV) que no revierte a desfibrilacion transcuta-
nea con 360 Joules (J) en dos oportunidades. Se inicié protocolo
CALS ipso facto, realizando re-esternotomia de urgencia y masaje
cardiaco directo a los 10 minutos de inicio del PCR. El paciente se
mantiene en FV, recibiendo terapia eléctrica acumulada directa
con 50 J, sin reversion. En vista de PCR refractario, se procedié
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a realizar ECLS con ECMO venofemoral-arteriofemoral (VF x AF)
e iniciar asistencia (3 200 rpm / flujo de gases frescos: 4 litros),
continuando CALS por 5 minutos mas. Durante el proceso de rea-
nimacién se administré amiodarona, cloruro de calcio, sulfato de
magnesio, bicarbonato de sodio y se agregd infusion continua de
vasopresina. Finalmente, cesé la FV y el paciente adopté ritmo
de base en bradicardia sinusal, momento en el que se evidencio
ruptura de pared libre de ventriculo izquierdo de 5 mm, debido
a friccion del masaje directo, con hemorragia cuantificada en al
menos 1 000 ml. El cirujano cardiaco realiza rafia y cierre de de-
fecto, controldndose hemorragia con posterior cierre por planos.
En estado de extrema gravedad (inestabilidad hemodinamica con
soporte vasopresor e inotropicos, falla multiorganica, necesidad
de hemofiltracion de alto volumen, asistencia con sonda marca-
paso, sedacién profunda, ventilacién mecanica invasiva, ECLS con
ECMO VF x AF, necesidad de transfusion de hemoderivados y fac-
tores de coagulacién), se continué con medidas de cuidado post-
PCRy correccion de coagulopatia guiada por tromboelastometria
rotacional (ROTEM, por sus siglas en inglés). Posteriormente, a las
48 horas del evento se descarto lesion cerebral irreversible con
resonancia nuclear magnética cerebral. El paciente finalmente
permanecié 12 dfas en oxigenacién por membrana extracorpo-
rea (ECMO, por sus siglas en inglés), evolucionando sin secuelas
neurologicas. El ecocardiograma transtoracico de seguimiento
describié una funcion sistélica de ventriculo izquierdo del 30%
con hipoquinesia difusa, protesis biolégica en posicion mitral, sin
otros hallazgos relevantes.

DISCUSION

El paciente fue sometido a una intervencion de reemplazo valvular
junto con anuloplastia, procedimiento que generalmente tiene una
baja tasa de complicaciones; inferior al 10% en pacientes menores
de 65 anos?3. Sin embargo, el escenario cambio drasticamente con
la aparicion del SVIP, que en este caso provocd hipotension severa
y posteriormente un PC en forma de asistolia. Tras descartar causas
mecanicas, se realiz6 masaje cardiaco directo y reconexion a CEC,
logrando finalmente el RCE después de 15 minutos. En ese mo-
mento se definié iniciar ECLS con ECMO por la vida media corta de
la protamina y aparente consolidacién hemodinamica. La gran ma-
yorfa de los pacientes tratados mediante cirugia cardiaca presentan
algun grado de vasodilatacion, la cual revierte facilmente mediante
el uso de vasopresores a dosis bajas. Sin embargo, una proporcion
entre un 5%y 25%, progresa a una forma severa de sindrome va-
sopléjico, en la cual dicha vasodilatacion se torna refractaria al ma-
nejo convencional y se extiende mas alld de las primeras seis horas
postoperatorias®.

Los posibles desencadenantes de este evento incluyen la libera-
cién de vasopresina como mecanismo compensatorio, la acidosis

o hipoxia tisular que conlleva a vasodilatacion y resistencia a vaso-
presores, y la expresion de la sintetasa inducible del 6xido nitrico
que produce una marcada vasodilatacion. A pesar que la protamina
tiene una vida media de 5 a 10 minutos, es importante destacar
que en presencia de efectos secundarios el tiempo de influencia
del farmaco puede ser mayor®. El paciente posteriormente experi-
menté un nuevo evento de PC en asistolia, interpretado como un
trastorno por agotamiento del sistema de conduccion (se compro-
bé el correcto posicionamiento de los electrodos de marcapaso
transitorio), seguido de episodios de FV que no revirtié a la desfi-
brilacién transcutanea.

Dentro de los efectos adversos anadidos de la protamina podemos
mencionar el broncoespasmo, hipotension sistémica, arritmias y
shock. La vasoconstriccion pulmonar aguda inducida por protami-
na (hipertension pulmonar), sobre todo después de cirugia cardia-
cay CEC, con la consiguiente insuficiencia ventricular derecha es
potencialmente mortal y se denomina vasoconstriccion pulmonar
catastrofica®. Esta reaccion de hipersensibilidad parece deberse a la
activacion del complemento, la generacion de anafilatoxina (C5a),
la activacion plaquetaria vy la liberacion mediada por neutréfilos
del potente vasoconstrictor pulmonar tromboxano. La respues-
ta humana a la anafilaxia, que ocurre después de la exposicion a
protamina, se caracteriza por vasodilatacion y shock distributivo, y
puede tener un inicio rapido, dentro de los 5 minutos para las re-
acciones mediadas por IgE, pero podria demorar hasta 20 minutos
en desencadenarse y 60-90 minutos en desaparecer’®. En el caso
descrito, el SVIP representa el efecto desencadenante del cuadro
clinico (se descarté hipertension pulmonar, sepsis y complicacio-
nes mecanicas derivadas del reemplazo valvular mitral), aunque en
el transcurso se hayan anadido otros factores que contribuyen al
estado de shock refractario (PC, arritmias ventriculares, ruptura de
ventriculo izquierdo).

Desde la STS y EACTS promulgan el protocolo CALS, que es de don-
de se derivan las directrices para el manejo del PC post cirugia car-
diaca (CO), tomando en cuenta que los enfoques ACLS (Advanced
Cardiovascular Life Support) y CALS para la reanimacion de pacien-
tes postoperatorios de CC difieren sustancialmente. El protocolo
CALS identifica 6 intervenciones iniciales mientras se prepara el
equipo para re-esternotomia, las cuales son: mantener un lider del
equipo, reanimacién cardio-pulmonar (RCP) externa, manejo de la
via aérea, desfibrilacion-estimulacion cardiaca, administracion de
medicamentos y presencia del coordinador de la Unidad de Cui-
dados Intensivos, el cual se centra en los aspectos operativos de la
reanimacion. Sin re-esternotomia inmediata, la perfusién cerebral
es criticamente inadecuada y conduce a menor supervivencia. La
re-esternotomia consta de 2 etapas: acceso y manejo, cuyas inter-
venciones incluyen desfibrilacion interna, masaje cardiaco directo,
estimulacion epicardica, correccién de anomalias vasculares e ini-
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cio de circulacién extracorpérea®. En nuestro caso se cumplieron
as intervenciones a cabalidad, destacando Unicamente la falla de
captura en estimulacion, pero cuyo recurso estaba disponible. En
2009, Ngaage et al. informaron una tasa de supervivencia hospi-
talaria del 50% en los pacientes sometidos a re-esternotomia’®. El
masaje cardiaco interno tiene mejores tasas de supervivencia; éste,
genera un indice cardiaco (I0) de alrededor de 1,3 I/min x m?, a
diferencia de la RCP externa que genera un IC de alrededor de 0,6
[/minxm?2 ',

La primera descarga en pacientes con FV tiene una tasa de éxito del
78%; la sequnda 35%; la tercera 14%, y ningun beneficio después
de una cuarta descarga cuando se realizan por separado. Es por eso
que en FV, la STS recomienda administrar hasta 3 descargas acu-
muladas en 1 minuto, antes de realizar maniobras de reanimacion
y re-esternotomia, con tasa de éxito de aproximadamente 88% °.

Pese a ello la mortalidad de los pacientes seguia siendo significati-
vamente alta. Es por eso, que surgi6 la interrogante hace algunos
anos acerca de si el ECMO podria utilizarse en PC refractario, te-
niendo en cuenta que a medida que trascurre el tiempo, la sobrevi-
da disminuye considerablemente, siendo casi imposible recuperar-
la después de 30 minutos de reanimacion convencional (0-9%)'2.

El fundamento detrds de la incorporacién de esta técnica es
restituir la circulacion y oxigenacién en pacientes con eventos
reversibles y con buena calidad de reanimacién. El reporte de
casos junto a publicaciones respecto al uso de ECMO en rea-
nimacién ha aumentado en los dltimos anos, demostrando un
aumento de la sobrevida cuando las causas de PC han sido re-
versibles. Es por ello, que tanto las guias de la European Rescu-
citation Council como la American Heart Association establecen
que el ECLS con ECMO debe ser considerado como terapia de
rescate en PC cuando las medidas de reanimacién avanzada no
han sido satisfactorias'* ™.

Trabajos como el de Guenther et al. sugieren que la ECLS con
ECMO puede ser eficaz en pacientes con PCIH refractario, el cual
se define como la ausencia de RCE en un periodo de 15 minutos
con maniobras de reanimacién 6ptimas y en ausencia de hipo-
termia. Mejora la probabilidad de sobrevivir, siendo de un 50%
cuando el flujo de ECMO se inici6 antes de los 30 minutos del
PCIH, 30% entre los 30-60 minutos y del 18% cuando fue des-
pués de los 60 minutos. Asimismo, se asocia a mejores resultados
neuroldgicos y mejor sobrevida al compararse con RCP conven-
cional (20%, 9% y 0%, respectivamente). Por lo tanto, queda en
evidencia no solo la mayor supervivencia en ECLS con ECMO, sino
también la disminucién de su beneficio cuando demoramos la
decision de utilizarlo en PCIH.

La implementacion de ECMO requiere un equipo con amplia ex-
periencia (cardiointensivistas, anestesista y cirujano cardiovascu-
lar, perfusionista, instrumentista quirdrgica, y equipo de enfer-
merfa entrenado). Es asi, que en 2013 y 2015, Maccaroni y Ley
concluyeron, que alinear la practica con las directrices y capacitar
al personal aumenta la conciencia y empodera a los miembros
del personal para gestionar mejor las situaciones en PC, teniendo
mejores tasas de supervivencia' 1.

Por otro lado, cabe destacar que el caso descrito se apega a un
subgrupo especifico de pacientes en PC, los cuales han sido so-
metidos a cirugia cardiaca, y que mantienen una tasa de morta-
lidad de hasta el 85%. Mazzeffiy Zhao describen que, en centros
con experiencia, la tasa de supervivencia es de 32%, y 85% de
ellos tienen un resultado neurolégico favorable. En estos estu-
dios, la duracién promedio de ECMO fue de 4 dias y en ningun
caso mas de 14 dias, lo que sugiere que se puede realizar una
clasificacion eficaz de los pacientes que se beneficiarian de ECLS
con ECMO sin un tratamiento prolongado, o que el curso clinico
de los pacientes se encaminara hacia la recuperacién o muerte
con rapidez'’'é,

CONCLUSIONES

Es dificil establecer cual es la probabilidad acumulada de muer-
te a la que estuvo expuesto nuestro paciente; sin embargo, sin
una respuesta rapida, coordinacion, sincronia de equipos y dis-
ponibilidad de recursos, no hubiera sido posible resolver todos
los eventos suscitados. Esto realza la importancia de mantener
equipos capacitados, que puedan actuar de manera inmediata
en escenarios complejos en los que el tiempo es el determinan-
te principal de la sobrevida de los pacientes.

PUNTOS CLAVE

1. La protamina es un farmaco seguro, pero no exento de efec-
tos secundarios. Dichos efectos habitualmente se resuelven
dentro de los 5-10 minutos posterior a la administracion.
Sin embargo, la dosis y velocidad de infusién (menos de 10
minutos) y la aparicién de efectos adversos graves puede
hacer que estos persistan hasta por 60-90 minutos.

2. El SVIP es una entidad rara y de dificil diagnéstico; cons-
tituyendo un efecto adverso con alta mortalidad. Por ello
es importante diferenciarlo de otras entidades patolégicas
para un correcto abordaje, teniendo en cuenta que en os
pacientes cardio-quirdrgicos existen mdltiples complica-
ciones asociadas al procedimiento quirdrgico, farmacos y
tiempo de CEC.



[Sindrome vasopléjico inducido por protamina. La importancia del ECLS con ECMO y protocolo CALS en casos complejos - Antonio Arroyo y cols.]

3.

La supervivencia de los pacientes sometidos a re-esternoto-
mia posterior a PC es de 50% si se actUa segun las normativas
de las guias STS y EACTS.

4. En unidades con disponibilidad inmediata de ECMO, la su-

5.

pervivencia es de 32%. El tiempo de accién es un factor
critico en la supervivencia de los pacientes en casos de PC
refractario.

Es importante contar con un equipo médico altamente ca-
pacitado y coordinado para enfrentar estas situaciones de

emergencia. La preparacion y la capacitacion continua del
personal son cruciales para mejorar las tasas de superviven-
Cia en estos casos.

. Las guias del European Rescucitation Council y de la Ameri-

can Heart Association establecen que el ECMO debe ser con-
siderado como terapia de rescate en PCR refractario, y que
su efectividad aumenta exponencialmente cuando se utiliza
antes de los 30 minutos.

Confidencialidad:
Se ha garantizado la confidencialidad del paciente de acuerdo con las normativas éticas y legales.

Consentimiento informado:
Este articulo se ha elaborado contando con el consentimiento informado del paciente y/o tutor legal, tanto para la publicacion de los
datos clinicos como de las imagenes radiologicas.

Transparencia y objetividad:
El reporte se presenta de manera objetiva, sin omitir detalles relevantes, respetando los principios éticos de la medicina basada en
evidencia.
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