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Resumen:

Introduccion: El sindrome vasopléjico representa una reconocida complicacion del
postoperatorio de cirugia cardiaca cuyo desarrollo se asocia con mal prondstico.

En su fisiopatologia participa una generacion exagerada de Oxido Nitrico el cual a través
de la via de las enzimas Oxido Nitrico sintetasa y Guanilato ciclasa induce vasodilatacion
con frecuente refractariedad a los vasopresores convencionales. EI Azul de Metileno
representa un inhibidor de la via referida el cual ha sido utilizado como tratamiento de
rescate postoperatorio del cuadro. La deteccion de factores predisponentes para el
desarrollo del sindrome vasopléjico ha planteado la consideracion del uso preoperatorio del
Azul de Metileno.

Objetivos: 1) Valorar el empleo preoperatorio de Azul de Metileno en pacientes en riesgo
de vasoplegia considerando: incidencia de la misma, duracion del cuadro, requerimiento de
vasopresores y complicaciones postoperatorias.

2) Analizar su seguridad valorando el desarrollo de efectos adversos mayores.

Métodos: Estudio de disefio cuasi experimental, analitico, transversal, unicéntrico con
comparacion de una cohorte de pacientes valvulares con dos 0 mas factores de riesgo para
vasoplegia, tratados con Azul de Metileno preoperatorio comparada contra una cohorte
historica. EI farmaco fue iniciado dos horas previas al inicio de la cirugia, en dosis de 1.5
mg/kg endovenoso seguido por una infusion de 0.5 mg/hora durante la circulacion
extracorporea. Pacientes con antecedentes de alergia al farmaco, historia de anemia
hemolitica, bajo tratamiento con inhibidores de recaptacidn de Serotonina o de la
monoaminooxidasa asi como pacientes con insuficiencia renal resultaron excluidos. Un
valor de p menor de 0.05 se considerd significativo.

Resultados: Fueron incluidos 140 pacientes, 128 (91.43%) de ellos de sexo masculino con
un promedio de edad de 53.8 afios. Cincuenta y tres (37.9%) pacientes conformaron la
cohorte tratamiento quienes recibieron una dosis media de 3.9 mg/kg de Azul de Metileno y
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fueron comparados frente a 87 controles historicos. Un total de 37 pacientes desarrollaron
vasoplegia, 8 (15.09%) en el grupo tratamiento frente a 29 (33.33%) pacientes en
el grupo control (Chi?=5.635, P=0.018). Se observé una menor duracion del cuadro en los
primeros, 21 horas (8-38 horas) versus 64.7 horas (36-103; t=5.691, P < 0.001). Setenta y
siete pacientes requirieron de vasopresores, 22 (41.51%) pacientes tratados con Azul de
Metileno frente a 55 (63.21%) del grupo control (Chi?=6.271, P= 0.012).

Se aprecid la reduccidon de la morbilidad entre los tratados con Azul de Metileno con
menor desarrollo de insuficiencia renal, 8 (15.09%) versus 26 (29.88%) pacientes
(P=0.024), insuficiencia respiratoria, 11 (20.75%) frente a 36 (41.37%) pacientes (P=0.006)
y arritmia supraventricular 19 (35.84%) versus 51 (58.62%) pacientes (P= 0.009) con una
tendencia a la reduccion de la mortalidad, con 6 (11.32%) fallecidos bajo Azul de Metileno
frente a 19 (21.83%) en el grupo control (Chi?=2.484, P=0.115). No se observaron efectos
adversos mayores entre los tratados con Azul de Metileno.

Conclusiones:

1) El empleo preoperatorio de Azul de Metileno redujo la incidencia de sindrome
vasopléjico, la duracion del mismo y el requerimiento de farmacos vasopresores.

2) Se aprecio la reduccion de complicaciones postoperatorias como insuficiencia renal,
insuficiencia respiratoria y arritmia supraventricular con una tendencia a menor mortalidad.

2) El uso preoperatorio de Azul de Metileno resulto seguro.

Palabras clave: Vasoplegia-Sindrome Vasopléjico-Respuesta Inflamatoria-

Azul de Metileno-Cirugia Cardiaca-Oxido Nitrico




Abstract:

Introduction: VVasoplegic syndrome represents a recognized postoperative complication of
cardiac surgery which is associated with a bad prognosis. In its pathophysiology is involved
an exaggerated production of Nitric Oxide which throughout the Nitric Oxide-Guanilate
ciclasa enzymatic pathway generates a reduction of vascular tone which is frequently
refractory to conventional vasopressor drugs. Methylene Blue is an inhibitor of the
mentioned pathway which was used as a postoperative rescue treatment for vasoplegic
syndrome. The knowledge about predisposing factors has raised the consideration about its
preventive use.

Objectives: 1) To value the preventive use of Methylene Blue on valve patients with risk
factors for vasoplegia considering its incidence and duration, requirements of vasopressors
drugs and development of postoperative complications. 2) To analyze the safety use of this
strategy observing mayor adverse events developed.

Methods: Quasi-experimental, cross sectional, single institution study comparing

a cohort of patients with two or more risk factors for vasoplegia treated preoperatively with
Methylene Blue compared with an historical cohort. The drug was intravenously
administered two hours previously to the surgery at a dosage of 1.5 mg/kg followed by a
continuous infusion of 0.5 mg/hour during extracorporeal circulation. Patients with past
medical history of Methylene Blue s allergy, haemolytic anemia, using inhibitor of
serotoninergic re-uptake drugs or monoamine oxidase inhibitors drugs or with renal failure
were excluded. A p value less than 0.05 was considered significant.

Results: There were admitted 140 patients, 128 (91.43%) of them males with an average
age of 53.8 years. Fifty-three patients represented the treatment cohort receiving a dosage
of 3.9 mg/kg of Methylene Blue and there were compared with 87 historical patients
(control cohort).

Thirty-seven patients developed vasoplegia, 8 (15.09%) patients in the treatment group




against 29 (33.33%) ones in the control group (Chi?=5.635, P=0.018). It was observed a
lower lasting time of vasoplegia, 21 hours (8-38 hours) versus 64.7 hours (36-103; t=5.691,
P<0.001). Seventy-seven patients required use of vasopressor drugs, 22 (37.28%) of them
in the Methylene Blue pre-treatment group against 55 (63.21%) patients from control group
(Chi?=6.271, P= 0.012). A reduced morbidity was observed in the treated patients with a
lower development of renal failure, 8 (15.09%) versus 26 (29.88%) patients (P=0.024),
respiratory failure, 11 (20.75%) against to 36 (41.37%) patients (P=0.006) and
supraventricular arrhythmias, 19 (35.84%) versus 51 (58.62%) patients (P= 0.009) with a
tendency to a reduced mortality, 6 (11.32%) treated patients against 19 (21.83%) controls
(Chi?=2.484, P=0.115) There were no mayor adverse events in those patients treated with
Methylene Blue.

Conclusions:

1) Preoperative use of Methylene Blue reduced the development of vasoplegic syndrome,
its duration and the requirement of vasopressors.

2) It was observed a reduction of morbidity with a lower incidence of renal failure,
respiratory failure and supraventricular arrhythmias and a trend to reduction of mortality.

3) Preoperative use of Methylene Blue was safe.

.Key words: Vasoplegia-Vasoplegic Syndrome-Inflammatory Response-

Methylene Blue-Cardiac Surgery-Nitric Oxide

Cuadro de Abreviaturas




SV: sindrome vasopléjico

CEC: Circulacion extracorporea

IL: interleuquinas

PVC: presion venosa central

PCP: presion capilar pulmonar:

IC: indice cardiaco

RVS: resistencias vasculares sistémicas
FSVI: funcion sistolica ventricular izquierda
IECA: inhibidores de la enzima convertidora
ICard: Insuficiencia Cardiaca

DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda
Ca2+: Calcio

ON: oxido nitrico

ONs: oxido nitrico sintetasa

ON:isi: oxido nitrico sintetasa inducible

GC: Guanilato ciclasa

GTP: Trifosfato de Guanosina

GMPc: Monofosfato de Guanosina ciclico
Katp: canales de potasio sensibles a ATP

AM: Azul de Metileno

VASST: Vasopressin versus Norepinephrine Infusion in Patients with Septic Shock

ATHOS 3: Angiotensin 11 for the Treatment of VVasodilatory Shock

VIS: score de vasopresores € inotrépicos




Introduccion
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“La inflamacion no constituye en si misma una enfermedad,
sino un mecanismo saludable...
...pero en ocasiones no consigue ese proposito beneficioso
pudiendo resultar daiiina”
John Hunter
(1726-1793)
“A pesar de la ausencia de estudios multicéntricos definitivos,
el uso de Azul de Metileno constituye, en la actualidad,
la mejor, la més segura y mas econémica opcion
para el tratamiento de la vasoplegia en cirugia cardiaca”...
Paulo Roberto Evora
Twenty years of vasoplegic syndrome treatment

in heart surgery. Methylene blue revised

La mortalidad constituye uno de los principales indicadores del resultado de una cirugia
cardiaca ademas de representar un importante marcador de calidad del procedimiento.

En los ultimos afios, resulta destacable el continuo descenso observado en la mortalidad
operatoria a pesar que el perfil clinico de la poblacion intervenida se ha modificado en
forma desfavorable, con pacientes que presentan mayor edad y fragilidad, ademas de un
numero creciente de comorbilidades asociadas.

En simultaneo con lo anterior se han incrementado el nimero y la severidad de las
complicaciones postoperatorias lo cual ha impactado en forma negativa en el prondstico de
la cirugia. Una cantidad de evidencias demuestran que la morbilidad postoperatoria
constituye una condicion preocupante y costosa, tanto desde el punto de vista de la
reducciéon del beneficio de la intervencion con una menor expectativa y calidad de
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vida para los pacientes que las desarrollan, asi como desde una Optica estrictamente
econdmica .

Los pacientes que evidencian complicaciones presentan estadias hospitalarias
mas prolongadas, tanto en areas criticas como en internacion general, consumen un
mayor nimero de recursos del sistema de salud (en forma de asistencia respiratoria
mecénica, dispositivos para monitoreo, hemodialisis, antibidticos, farmacos vasoactivos,

rehabilitacion, etc.) e incrementan los costos hospitalarios.

En algunas series se ha evidenciado que hasta el cuarenta por ciento del total de los gastos

hospitalarios consumidos en la cirugia cardiaca resultan debidos al desarrollo de

complicaciones postoperatorias severas (figura 1) 2.
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En 1z figura 1 seilustra la comparacién entre los dias de internacion ocurridos segin el desarrollo
o no de complicaciones y mortaidad de los pacientes. Fn A se ohservan pacientes sin
complicaciones con un menor tismpo de infernacion, en B pacientes que fallecen tempranamente
sin llegar a desarrollar complicaciones severas, en C pacientes con complicacionss graves que
fallecen v en D pacientes con complicaciones severas que, finalmente, sobreviven a las mismas.
Notese que estos Glfimos son quienes presentan el mayor tiempo de infternacion.

Desde un punto de vista préactico, las complicaciones postoperatorias pueden dividirse
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entre aquellas impredecibles, y por ende imposibles de anticipar y las predecibles o
esperables y por ende pasibles de prevenir mediante estrategias que eviten o por lo
menos limiten su desarrollo. Entre estas ultimas se incluye al sindrome vasopléjico

(SV) o vasoplegia postoperatoria (figura 2).

Complicaciones Postoperatorias

[nesperadas o Impredecibles Esperables o previsibles

sin posible estratégia pasibles de estrategias
de prevencion de prevencion

l

Sindrome Vasopléjico

Figura 2; en I figura 2 se observala distincion entre complicaciones mesperadas y
complicaciones esperables, éstas Ultimas pasibles de prevenir mediante acciones
preoperatotias. El Sindrome Vasopléjico se considera dentro de €stas dltimas

Formulacion del problema
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La historia de la cirugia cardiaca se inicia en la década de mil novecientos cuarenta a
partir de unos pocos procedimientos que podian realizarse con anterioridad al desarrollo de
la circulacion extracorpérea (CEC). Diversas condiciones cardiacas complejas no
resultaban pasibles de correccion con el corazdn latiendo o, aun con este detenido, en el
corto tiempo y con el escaso margen de seguridad provistos por la hipotermia, el método de
proteccion utilizado por entonces.

Circulacion extracorporea (maquina corazon- pulmon): La CEC o bypass cardiopulmonar

permitié el sostenimiento de la perfusion tisular en simultaneo con la oxigenacion de

la sangre mediante la conexion entre los circuitos venoso y sistémico, con exclusion

del corazon, el cual se detiene con la utilizacion de una solucion rica en potasio (solucion
cardioplégica), para permitir al cirujano trabajar sobre el mismo. El esquema bésico de la
CEC consiste en el drenaje de la sangre por medio de canulas desde el circuito derecho,
habitualmente desde la auricula derecha o desde ambas venas cavas, su movilizacion por
medio de dispositivos (bombas de rodamiento o tipo roller) que la impulsan mediante flujo
continuo en su recorrido a traves del circuito formado por canulas, un reservorio sanguineo,
un oxigenador y un intercambiador de calor, y su retorno, ya saturada de oxigeno, al
circuito sistémico en la raiz de la arteria Aorta (figura 3) 3.

Si bien algunos conceptos elementales sobre circulacion artificial habian sido
desarrollados durante el siglo diecinueve a partir de observaciones que evidenciaban que la
contractilidad muscular podia ser mantenida mediante la perfusidn de sangre oxigenada
bajo presion, con el sostenimiento de la circulacion de los diversos 6rganos y sistemas, la
necesidad de desarrollar dicho sistema devino una realidad recién a comienzos del siglo
veinte tras el descubrimiento del sistema de grupos sanguineos ABO, lo que redujo los
inconvenientes vinculados a la incompatibilidad sanguinea, y al desarrollo de la Heparina
lo que permitié evitar la coagulacion de la sangre circulante dentro del circuito.

El primer procedimiento exitoso con uso de CEC fue realizado en el Hospital
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Jefferson de Filadelfia por John H Gibbon Jr el 6 de Mayo de 1953, con el cierre de una

comunicacion interauricular en una paciente de 18 afios, dando comienzo a la realizacion,

méas 0 menos rutinaria, de intervenciones desde el afio 1955 por los grupos quirdrgicos
encabezados por John Kirklin en la Clinica Mayo y por Walton Lilehei en Minnesota

(figuras 4 y 5) ¢,

Figura 3 (

>

\ Retorno
R Py
al circuito

A8

1 Orenaje venoso
desde venas Cavas

Sangre oxigenad ;
8 g Bomba a rodillo o «roller»

retornando (elemento impulsor)

al corazén

En la figura 3 se ilustra el esquema general de la circulacion extracorpdrea. La sangre es
drenada desde la circulacion venosa (1), impulsada a través de bombas roller (2), oxigenada
y retornada (3) al circuito sistémico.

15




Figura 4

En la figura 4 puede observarse (a la izquierda) uno de los primeros modelos de
bomba de circulacion extracorpdreaen ser utilizados (Gibbon-IBM)

El desarrollo de la circulacion extracorporea esta considerado como uno de los grandes
progresos de la medicina moderna lo que permitié la expansion de la cirugia cardiaca, hasta
entonces un procedimiento poco mas que experimental reservado a unas pocas instituciones
y cuyo limitado suceso dependia de la habilidad y, especialmente, de la velocidad del

cirujano y que estaba restringido a la correccion de unos pocos defectos congeénitos.
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Figura 5: John y Mary Gibbon (desarrolladores de la bomba de
circulacion extracorporea) junto a uno de los primeros prototipos.

A partir de la utilizacion de la CEC y con la posibilidad de efectuar, en forma segura 'y
controlada, procedimientos cada vez mas complejos y demandantes con el corazén detenido
y sobre un lecho exangle, la cirugia cardiaca evoluciono pasando a convertirse en una
de las intervenciones mas frecuentes y normatizadas durante la segunda mitad del siglo
veinte, lo cual permitio reparar y reemplazar valvulas cardiacas dafiadas, efectuar
revascularizaciones coronarias complejas, cirugias de la raiz de la Aorta y posteriormente el

reemplazo cardiaco mediante el trasplante del 6rgano (figura 6) 228,
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La figura 6 permite observar una imagen moderna de la bomba de circulacion

extracorpdrea (en el centro) a cargo del perfusionista, mientras que sobre la derecha
se encuentra el cirujano cardiovascular.

Respuesta inflamatoria asociada a la CEC: A pesar de los beneficios evidentes que

acompariaron a la implementacion de la CEC, el procedimiento no resulto exento de
presentar complicaciones. Entre las mismas fue observado el desarrollo de una respuesta
inflamatoria sistémica expresada, en la mayoria de los casos, por el incremento de
marcadores de laboratorio tales como glébulos blancos, citoquinas pro-inflamatorias
(interleuquinas-1L-1, IL- 6, factor de necrosis tumoral alfa), proteina C-reactiva, la
activacion de diversas fracciones del complemento (fundamentalmente C3 y C5) y factores

de la coagulacidn, entre otros (figuras 7 a 9) 1°-2°,
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Figura 7 Respuesta humoral a [a circulacion extracorporea
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La figura 7 expresa los niveles de Interleuquina 6 (IL-6) valorados en distintos momentos del perioperatorio evidenciando su
incremento a partir del inicio de la circulacion extracorporea (CEC) v su mantenimiento elevado en las primeras horas postoperatorias.
Comparacion enfre 3 grupos, el grupo A operado con circulacion extracorporea (CEC) v esternotomia, el grupo B con CEC y
mini-esternotomia y e grupo C intervenido sin CEC.

Dicha respuesta inflamatoria adquirid, en algunos pacientes, una expresion clinica
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distintiva como en el sindrome de distress respiratorio del adulto y el SV o vasoplegia

postoperatoria 2627,

Figura 8 Respuestahumorala la circulacion extracorporea
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Figura §: La figura § valora niveles de Factor de necrosis tumoral valorados en distintos
momentos del periodo perioperatorio evidenciando su incremento a partir de la circulacion
extracorpdrea (CEC) y continuando en las primeras horas postoperatorias.
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Figura8  Respuesta humoral durantela CEC- Incremento de factor 5 (C3)

y factor 3 (C3) del Complemento
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La figura § representa los incrementos de las fracciones C3 y C5 a lo largo del periodo perioperatorio
demostrando €l aumento de los mismos conel inicio de la circulacion extracorpdrea

Sindrome vasopléjico postoperatorio: Si bien la vasoplegia como tal habia sido descripta

previamente en condiciones como la anafilaxia o la sepsis, su consideracion en el marco

de la cirugia cardiaca representa una situacion relativamente reciente y que se inicia tras

la publicacion de Gomes y cols, en 1994, quienes reportaron un grupo de 6 pacientes

intervenidos bajo CEC los cuales desarrollaron un cuadro clinico-hemodindmico

caracterizado por hipotension arterial severa con presiones de llenado intracardiacas

(presién venosa central-PVC- y presion capilar pulmonar-PCP) bajas, un indice cardiaco

(1C) normal o elevado y resistencias vasculares sistémicas (RVS) descendidas y quienes
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requirieron, durante varias horas, de soporte vasopresor, siendo empleada (la catecolamina)
Noradrenalina, en vista de la refractariedad evidente a la expansidn con volumen.

La condicidn, que fue caracterizada como un “nuevo dilema” en cirugia cardiaca, se
considerd como parte integrante del sindrome post-perfusién y fue acufiada, por primera
vez, la expresion vasoplegia postoperatoria (Tabla | y Figura 10). En una serie

posterior, que incluyo 16 casos, los autores corroboraron un hallazgo semejante 282,

Tablal  Caracteristicas clinico-hemodindmicas en la descripcion origial
de vasoplegia postoperatotia

Caracteristica Valores
* Hipotension arterial TAM 40 to 65 mm Hg
* Presidnes de llenado intracardiacas bajas Presion capilar pulmonar 4-11 mm Hg
+ Indice cardiaco normal o elevado IC 2.97 t0 3.82 L/min/m’

Resistencias sistémicas descendidas
(fndice de resistencias sistémicas) 700 to 1200 din/seg/ecrrr/ m2

Tratamiento vasopresor Requetimiento variable de Noradrenalina

Tomadode Gomes Wy cols
J Thorac Cardiovasc Surg 1994;107(3):942-3
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Figura 10
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En la figura 10 esta graficada la evolucion postoperatoria de las resistencias
sistémicas (valoradas como IRVS, en Ia linea entera) y el requetimiento
vasopresor (linea punteada) en la descripcion original del sindrome
vasopléjico postoperatorio efectuada, en 1994, por Gomes y cols,

A partir de las descripciones referidas y en funcion del incremento del nimero de

reportes, la vasoplegia postoperatoria paso a ser considerada como una complicacion

establecida de la cirugia cardiaca, cuya incidencia era variable entre el 5 al 20% (figura 11)
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Figura 11
Incidencia «habitual» de Vasoplegia Postoperatoria
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Figura 11 : La figura 11 expresala incidencia, considerada normal, de vasoplegia
de acuerdo a los autores mencionados.

Observaciones posteriores detectaron que, en algunas poblaciones especificas, su
incidencia resultaba muy superior a dichos porcentajes, y que podia llegar a manifestarse en
mas de la mitad de los pacientes intervenidos, entre quienes se incluyeron a aquellos
portadores de deterioro severo de la funcion ventricular izquierda (FSV1), a pacientes
bajo tratamiento preoperatorio prolongado con farmacos inhibidores de la enzima

convertidora (IECA), Amiodarona o antagonistas calcicos, o bajo la utilizacion de Heparina
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endovenosa, asi como a los pacientes intervenidos de cirugias valvulares (plasticas o
reparaciones y reemplazos valvulares), y a aquellos sometidos a los diversos tipos de
cirugias de la insuficiencia cardiaca (ICard), incluyendo a procedimientos de reparacion o
reconstruccion ventricular (procedimiento de Door, plastica mitral), trasplante cardiaco e

implante de dispositivos de asistencia ventricular izquierda (DAVI-figura 12-) 3349,

Figura 12 Estudios con incidencia «elevada» de Vasoplegia postoperatoria
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Figura 12 : la figura 12 muestra diversos estudios con incidencia elevada de vasoplegia postoperatoria
IC: Insuficiencia Cardiaca

IECA: inhibidores de enzima convertidora

Atg Calcio: antagonistas del Calcio

DAVI: dispositivos de asistencia ventricularizquierda

Si bien existen algunas variaciones en la definicion estricta del SV postoperatorio el

cuadro resulta caracterizado por la combinacion de hipotension arterial secundaria al
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descenso de las RVS, en presencia de un IC normal o elevado (lo que descarta un origen
cardiogénico del cuadro) y necesidad de vasopresores, muchas veces con falta de respuesta
a los mismos. Dicha refractariedad es una consecuencia de un defecto del musculo liso
vascular para contraerse ante estimulos endégenos normales o efectos exdgenos.
Normalmente la célula muscular lisa se contrae secundariamente a la unién de uno o
varios ligandos (Noradrenalina, Vasopresina, etc.) a un receptor ubicado en la superficie de
dicha célula. Esta unién activa un proceso de transduccion de sefiales cuya consecuencia
resulta el incremento del calcio (Ca2+) intracelular, tanto por ingreso desde el reticulo
sarcoplasmico como desde el exterior a través de canales de Ca2+ dependientes de
voltaje (figura 13).

F1gma 13 Noradrenalina Ca Oxido

Vasopresina Nitrico 6
e 1

Vasoconstriccion

Vasodilatacion

La figura 13 ilustra acerca del mecanismo «fisiologico» de la vasoconstriccion. El contacto de ligandos con receptores
de membrana (1) activa una transduccion de sefiales que incrementa el Calcio (Ca2+) intracelular, por liberacion
desde el reticulo sarcoplasmico (2) e ingreso del exterior (3). EI Ca2+ se une a Calmodulina provocando la
fosforilacion (4) de la cadena ligera de la Miosina (QCLM) la que activa a la Miosina v genera
vasoconstriccion (5). Por el contrario, ¢l efecto de vasodilatadores como ¢l Oxido Nitrico(6) via GMPe (7)
activan a la fosfatasa (8) de la cadena ligera de Miosina (FCLM) inactivando a la Miosina con la subsecuente
vasodilatacion (9).
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La Tabla Il refiere algunas caracteristicas diagnosticas del sindrome vasopléjico en diversos

estudios y los vasopresores que fueron utilizados en los mismos, con sus dosis 3% 41323029

42

Tabla T Caracteristicas e estudios sobre Sindrome Vasoplejico Postoperatorio y vasopresores utilizados

Autor Nimero Disefio Tension Arterial Resistencias Indice Vasopresor
principll  pacientes media (mm Ho) Sistémicas  Cardiaco  empleads
(dmseglem-d) Lmml)  (megkymm)

Mekontso-Dessap 38 Caso-control <10 < |40 »15  Dopamina > 10
Levh # Observaciontl <60 il x4 Noradrenalina > 0.5
Levin B Alatorzado <3 <8l »15  Noradrenalina 0.73
Arenziano 11 Obsevacondl <70 nodefindas  »25  Noradrenalina-dependientes
Gomes (1998) 10 Observactonal  40-33 30400 2917 Noradrenalima 0.12-3.0

Gomes (offpump) 4 Observaciontl  4(-31 o711 3542 Noradrenalma 0.13-4.0

Fisiopatologia del SV postoperatorio: La fisiopatologia del cuadro es compleja 'y
multifactorial con la participacién de diversas condiciones concurrentes durante la cirugia
cardiaca incluyendo la circulacion de la sangre sobre superficies no fisioldgicas (canulas,
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oxigenadores, reservorios y bombas), el empleo de hemodilucién, el uso de flujo
circulatorio continuo (y por ende no fisioldgico), la hipotermia, fenémenos de isquemia
y reperfusion, una respuesta inflamatoria sistémica exacerbada, el uso de farmacos
anestésicos, la utilizacion de Heparina y Protamina y el propio trauma quirdrgico,

entre otros.

En 1996 Speziale y cols detectaron, en base a la reaccion de Griess, niveles
plasmaéticos elevados de metabolitos del 6xido nitrico (ON) en pacientes que desarrollaban
SV postoperatorio y plantearon un rol del mismo como mediador en el cuadro. Los
autores fueron los primeros en sugerir la utilidad de la inhibicion del ON como una opcién
terapéutica en la vasoplegia postoperatoria 3.

El ON constituye un intermediario en diversas funciones bioldgicas, el cual ejerce
acciones como mensajero molecular, regulando la transcripcion de genes y la traslacion de
acidos nucleicos y que colabora en la transmision neuronal mientras que participa, ademas,
de la regulacion del tono vascular y en la fisiopatologia del shock, cuando su produccién
ocurre en exceso 4,

El ON es generado por la familia de enzimas Oxido Nitrico sintetasa (ONs) de la cual
se han identificado tres isoformas diferentes, la ONs neuronal, la ONs endotelial y la ONs
inducible (ONsi), esta ultima involucrada en el proceso de vasodilatacion. Todas las
isoformas de la enzima utilizan L-Arginina como sustrato con actividad del agente oxido-
reductor NADP como cofactor, en un proceso de dos reacciones, en la primera la L-
Arginina es hidroxilada a N-hidroxi-L-Arginina y en la segunda este producto es oxidado a
L-Citrulinay ON #4°

La expresion de la ONs inducible resulta regulada por diversos factores como citoquinas,
interleuquinas y lipopolisacardidos bacterianos y si bien la enzima fuera inicialmente
identificada en macréfagos, posteriormente, su existencia fue reconocida en practicamente
todos los tipos celulares. La sobreproduccion de ON esta implicada en diversas formas de
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shock vasodilatador como la sepsis, las reacciones anafilacticas y el SV postoperatorio,
y resulta evidente por la alteracion (reduccion) del tono vascular con vasodilatacion
arteriolar e hipotensién con una pobre o directamente nula respuesta a los farmacos
vasopresores 444

El ON generado actia mediante la activacion de la enzima citosolica Guanilato-ciclasa
(GC) la cual cataliza la conversion del nucle6tido Trifosfato de Guanosina (GTP) a
Monofosfato de Guanosina ciclico (GMPc). Este, a su vez, interactlia tanto con una protein-
quinasa dependiente del GMPc, con canales de Ca2+ regulados por GMPc y con una
fosfodiesterasa (que es también dependiente de GMPc) todo lo cual lleva a la inhibicion de
la entrada de Ca2+ al citoplasma y favorece su captacion por el reticulo sarcoplasmico. La
consecuente reduccion de los niveles de Ca2+ libre intracelular bloquean la estimulacion de
la quinasa de la cadena ligera de la Miosina (la que es dependiente de calcio y calmodulina)
y antagoniza la contraccion del musculo liso 47

Ademas de la citada cascada ON-GMPc, existen otros mecanismos que han sido
propuestos como concurrentes o complementarios en el desarrollo del SV, como la
activacion de canales de potasio dependientes de ATP ( Kate), los que también se ubican en
la membrana celular del musculo liso vascular. Como se expresara previamente, al ocurrir
la despolarizacion de estas células, los canales de Ca2+ dependientes de voltaje se abren
favoreciendo la entrada de Ca2+ y la vasoconstriccion, mientras que, por el contrario, la
hiperpolarizacion, inactiva a dichos canales y activa a los canales Katp con un eflujo de
potasio que genera aun mayor hiperpolarizacion de membrana y mayor inactivacion de
canales de Ca2+ con induccion de vasodilatacion #7.

En condiciones fisioldgicas los canales Katp Se encuentran cerrados pero se abren ante
situaciones como un descenso en la concentracion intracelular de ATP o el incremento del
lactato o hidrogeniones, hechos cominmente observados ante condiciones de hipoxia o
estrés metabolico. El péptido atrial natriurético, la adenosina y el incremento de los niveles
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de ON pueden, también, generar la apertura de los referidos canales Katp .

Una deficiencia de Vasopresina puede participar en la menor capacidad del musculo liso

vascular para contraerse. En pacientes con vasoplegia postoperatoria ha sido posible

determinar niveles prequirdrgicos elevados de Copeptina, un precursor de la VVasopresina,

mientras que, por el contrario, niveles postoperatorios reducidos de la misma han sido

detectados. Los tres mecanismos principales propuestos para la vasodilatacion de la

vasoplegia se observan en la figura 14 #7.

Figura 14 Principales mecanismos vasodilatadores C  Expresion

propuestosen la Vasoplegia

B Apertwa de canales

A déficit de de K yp sensibles

a:l'u

. 1ilzuscnpr.czsln.‘! Oxlio
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Lafigura 14 ilstra acerca de los tres mecanismos principales propuestos
como responsables de la vasoplegia. En A el défictt de Vasopresina, en B
la apertura de canales K y7psensibles v en Cla activacion de la ONs inducible

N sintetdsa
inducible
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Autores como Orozco Vifiasco y cols, ademas de jerarquizar la via ONs-GC-GMPc

plantearon la participacion de la Bradiquinina la cual promoveria la liberacion de otros

factores hiperpolarizantes derivados del endotelio, tales como el acido epoxieicosatrienoico

y el peréxido de hidrogeno, los que activarian, en una forma diferente, a canales Katp
sensibles con inhibicidn de la apertura de los canales de calcio y resistencia a las
catecolaminas *"°,

Una forma sintética de Vasopresina (figura 15) ha sido valorada como tratamiento de

rescate en diversas formas de shock vasodilatador, entre ellas la vasoplegia postoperatoria

habiéndose considerado incluso su utilizacion profilactica, en el periodo preoperatorio, por

autores como Papadopoulos y cols y por Hasija y cols en pacientes operados bajo uso

preoperatorio de farmacos IECA. En ambos estudios pudieron determinarse un mejor perfil

hemodinadmico y una reduccion del requerimiento de farmacos vasoactivos, entre los

pacientes tratados con Vasopresina %51,

Figura 15 Vasopresina
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La figura 15 ilustra la formula quimica de la Vasopresina u hormona
antidiuretica
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Debe tenerse en cuenta que el uso de Vasopresina se asocia frecuentemente a
complicaciones debido a un potente efecto vasoconstrictor sistémico con riesgo de
isquemia tisular y el hecho que, debido a su corta vida media, se requiere de una titulacion
constante de la misma.

Ademas, la Vasopresina evidencia efectos estimulantes inespecificos sobre todos los tipos
de receptores a la misma con la subsecuente retencién de liquido y riesgo de hiponatremia y
presenta un costo econémico muy elevado. En el estudio VASST (Vasopressin versus
Norepinephrine Infusion in Patients with Septic Shock) si bien la VVasopresina logro reducir
la utilizacion de Noradrenalina no evidencio efectos beneficiosos sobre la mortalidad 2.

También, debe destacarse el hecho que autores como Del Ducca y cols evidenciaron, en
pacientes con vasoplegia postoperatoria, la refractariedad a la accion de la VVasopresina lo
que llevo a la necesidad de utilizacion de Azul de Metileno para revertir la condicion .

Azul de Metileno: EI Azul de Metileno (AM) o Cloruro de Metiltionina, es un derivado

fenotiazinico desarrollado en 1876 por Heinrich Caro y que fuera utilizado, inicialmente,
como tratamiento de la malaria, rol del cual fue desplazado por la Cloroquina. EI AM
represento el primer farmaco de elaboracion totalmente sintética y constituyo la molécula
precursora de diversos farmacos quimioterapicos, antibioticos y algunos neurolépticos
como, por ejemplo, la Clorpromazina *.

Se presenta como una solucion azul verdosa, inodora, que es soluble en agua, alcohol y
cloroformo con un peso molecular de 319 g.mol * y un pH de 3. Tanto su administracion
endovenosa como por via oral han demostrado una farmacocinética multi-compartimental y
una vida media plasmaética de 5-6 horas. En los glébulos rojos y tejidos periféricos, el AM
es reducido a su principal metabolito (65-85%) el Azul de Leucometileno (figura 16). Este
es excretado en forma predominante en la orina pero también por bilis y materia fecal. La
fraccion no metabolizada del farmaco es eliminada por la orina y le confiere un tipico color
azul verdoso “°.
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En la figura 16 se observan el Azul de Metileno vy su principal metabolito
el Azul de Leucometileno.

Para su empleo endovenoso es preparado en solucién, en agua estéril, al 1 % (10 mg/ml-
figura 17).

La principal utilizacion contemporanea del farmaco es en el tratamiento de la
metahemoglobinemia, en funcion de su actividad reductora ademas de emplearse como
antagonista de la neurotoxicidad generada por Isofosfamida, como un antidoto en la
intoxicacion por cianuro, para la visualizacion quirdrgica de las trompas de Falopio, como
un marcador tumoral y, también, en el priapismo. Actualmente es investigado, en estudios
de fase Il, como tratamiento de formas leves a moderadas de Alzheimer y su rol en el
paludismo ha sido recientemente reconsiderado debido el desarrollo de formas resistentes a

la Cloroquina %*%°:
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Fiqura 17
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La figura 17 tuestra dos formas diferentes de Azul de Metileno
preparado en solucion al 1%, listo para su uttlizacton endovenosa

Basado en su capacidad de competir por las enzimas ONSi y Guanilato-ciclasa el AM
fue valorado, tanto experimental como clinicamente, en el tratamiento de diversas
formas de shock distributivo incluida la vasoplegia postoperatoria en la cual se hicieron
evidentes diversos efectos beneficiosos, los que variaron desde una mayor estabilidad
hemodinamica, un requerimiento menor de vasopresores hasta la reduccion de la

morbilidad y de la mortalidad postoperatorias (figura 18) 51-°.
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Figura 18
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La figura 1§ muestra los sttios de accion del Azul de Metileno dentro
de la weascadan Oxado-Nitrieo-GMPe

La utilizacién mas estudiada del AM en SV postoperatorio ha sido en pacientes bajo
tratamiento cronico con farmacos IECA, en los cuales se ha demostrado que el uso cronico
y la consecuente acumulacion tisular de los mismos contribuyo al desarrollo de un tono
vascular reducido. La enzima convertidora de angiotensina, también conocida como
convertasa o quininasa Il, se ubica en una “encrucijada” metabolica y representa el paso
final enzimatico en la produccién de Angiotensina Il, con potente efecto vasoconstrictor, a
partir de Angiotensina I.

La enzima convertidora constituye, ademas el principal factor inactivador de la
Bradiquinina por lo cual su inhibicion causa tanto una reduccion en los niveles de

Angiotensina Il como una acumulacién de Bradiquinina, con un enlentecimiento del
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proceso de degradacion de la misma, en la Arginina C terminal, lo que contribuye a retardar
su metabolismo y prolongar sus efectos bioldgicos vasodilatadores. Ademas, los principales
metabolitos de la Bradiquinina son degradados en los pulmones los cuales se encuentran
excluidos durante la CEC, lo cual contribuye al incremento de sus niveles plasmaticos y

una mayor influencia vasodilatadora (figura 19) .

Figura 19
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En la fizura 19 se evidencia la «encrucyjadas enmmatica reprezentada por
la enzima convertidora ¥ las consecuencias de su mhibicion, con reduceicn de
la Anciotensia IT e meremento de Bradiquinina
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Justificacion

La justificacion de la presente investigacion se apoya en los siguientes argumentos:
1) La creciente importancia otorgada al estudio de la morbilidad postoperatoria,
dentro de la cual el SV constituye una reconocida manifestacion y cuyo desarrollo ha
incrementado, en algunos estudios, la mortalidad, el desarrollo de otras complicaciones
graves, los tiempos de internacion y los costos hospitalarios.

Respaldando dichos puntos, Tsouris y cols observaron que pacientes con vasoplegia
postoperatoria presentaron un tiempo de internacion mayor con un incremento promedio de
1.17 dias en area critica y una elevacion de los costos de 3738 ddlares por paciente, lo que
represento un aumento total equivalente a 1.4 billones de délares ™.

Levin y cols evidenciaron un resultado combinado desfavorable, compuesto por muerte y
estadia hospitalaria prolongada, en el 57.4% (308 de 537 pacientes) delos pacientes que
desarrollaron SV frente a un 22.9% (481 de 2099) observado del mismo entre pacientes sin
evidencia de vasoplegia (P>0.001) 3.

Byrne y cols reportaron el incremento de la mortalidad hospitalaria que afecto a 7 de 28
(25%) pacientes con vasoplegia frente a 11 fallecidos sobre 119 (9%) entre pacientes sin
desarrollo de SV, en coincidencia con Gomes y cols quienes refirieron una mortalidad
semejante, 25%, la cual ocurrio en 4 de los 16 pacientes con vasoplegia, en su segunda
serie 1228,

En un estudio argentino, Levin y cols, refirieron una mortalidad hospitalaria de pacientes,
mayoritariamente coronarios, con desarrollo de SV del 20% (6 de 30 pacientes) versus un
4.1% (9 de 219) entre los que no manifestaron vasoplegia, mientras que Sun y cols
observaron un hallazgo semejante con una mayor mortalidad hospitalaria, 12% frente a
5.1% (P=0.03) en una poblacion de pacientes portadores de valvulopatia mitral 3% 7 .

Chemmalakuzhy y cols observaron una mortalidad a 30 dias del 33% en pacientes con
desarrollo de SV post trasplante cardiaco, frente al 15% entre quienes no presentaron
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vasoplegia. Dicho pronostico desfavorable parece extenderse en el tiempo, de acuerdo con
Asleh y cols, que informaron una mortalidad al afio del 16%, cuatro veces superior al 4%
apreciado entre pacientes trasplantados sin desarrollo de vasoplegia *7 .

En pacientes bajo implante de DAVI con desarrollo de vasoplegia, Argenzianoy cols
reportaron una mortalidad del 27%, coincidiendo, en el hallazgo de una mortalidad elevada
con de Wall y cols 3%,

Todas las referencias citadas no hacen mas que corroborar el peso prondstico negativo
asociado al desarrollo de un SV en el postoperatorio de cirugia cardiaca y la importancia de
su prevencion.

2) La observacion frecuente, en pacientes con vasoplegia, de ausencia de respuesta a
vasopresores catecolaminicos e incluso al uso combinado de los mismos, lo cual obligé a la
consideracion de alternativas terapéuticas.

Si bien no hay consenso absoluto en una definicion de refractariedad a vasopresores,
diversas propuestas consideraron a la imposibilidad para obtener o sostener un valor
determinado de presion, o la necesidad de asociar tratamientos de rescate farmacoldgicos o
mecanicos (dispositivos de asistencia circulatoria), o a la necesidad utilizar dosis
extremadamente elevadas de farmacos vasopresores.

El estudio ATHOS 3 (Angiotensin Il for the Treatment of Vasodilatory Shock) definio
como refractariedad a vasopresores a la utilizacion de una dosis equivalente a 0.2
mcg/kg/min de Noradrenalina y reporto resultados desfavorables en aquellos pacientes que
requirieron de una dosis superior a los 0.5 mcg/kg/min 7677,

Entre las alternativas terapéuticas “no catecolaminicas” propuestas se encuentran, ademas
de la ya mencionada Vasopresina, la Terlipresina, la Hidroxicobalamina, la
Angiotensina y el mas investigado de todos ellos, el Azul de Metileno, Tabla I11 #7°,

Leyh y cols reportaron la respuesta hemodinamica favorable al uso de Azul de Metileno
en 51 de 54 pacientes con SV postoperatorio sin efecto previo al tratamiento con
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Noradrenalina, coincidiendo con Levin y cols quienes observaron persistencia del SV a

pesar del uso conjunto de Fenilefrina y Noradrenalina #*32,

Tabla Tl  Vasopresores no catecolaminicos

Droga ~ Mecanismo de accion Daosis

Vasopresind  umon areceptores a 0.04 0.1 Ulnin
Vasopresina

(Via Vib, V)

Angiotensing umion ateceptors a 20-200 ngrkg/min
Angiotensina
ATl v AT]

Terlipresina efecto selectivo sobre I mg en bolo
receptor a Vasopresina V1

Azul de  mhbicion deONsmduchle  1.5-2mekg dosis
Metileno mhibieidn de Guanilato ciclasa

Hidroxi-  mhibicién dz ONs
Cobalaming mhibicion de Guanilato Ciclasa 5 gr en bolo
hibicion del acido suffidrico

Efectos adversos

Retencion de hquido (V2)
Trombosis microvascular (V1)
Vasoconstriceion sistémica (V1)

[squémia visceral-Efecto “rebote”

Sepsis-cisfuncion multiorganica
Pato cardiaco-arritmias

Hipertension pulmonar
Trastornos dz coagulacion
Vida media prolongada (6 horas)

Anémia hemolitica
Sindrome serotoninergico

Alteracion color de la orma
[nterferencia con oxmetria

[nterferencia con oximetria
Alteracion color de la orma
(roja 0 anaranjada)

Manghelli y cols refirieron la refractariedad al uso combinado de 0.25 mcg/kg/min de
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Noradrenalina, 0.2 mcg/kg/min de Adrenalina y 0.04 U/min de Vasopresina en un
paciente en postoperatorio de reemplazo valvular aértico el cual respondié en forma
favorable a 50 mg de Azul de Metileno endovenosos, lo cual permitio la sucesiva reduccion
de los vasopresores mencionados °.

Grayling y Deakin observaron, durante el periodo intraoperatorio de un paciente
intervenido por un cuadro de endocarditis bacteriana, falta de respuesta al uso simultaneo
de tres drogas vasopresoras (Noradrenalina, Fenilefrina y Dopamina) con efectiva
respuesta al uso de Azul de Metileno, mientras que Evora y cols aportaron un caso de
vasoplegia secundario al uso intraoperatorio de Protamina el cual se estabilizo bajo Azul
de Metileno 88!

3) La identificacion de caracteristicas predisponentes para el desarrollo del SV que
permiten reconocer a pacientes en riesgo para su desarrollo e intervenir, en forma temprana,
en un intento por prevenir su presentacion.

Dichas referidas caracteristicas han sido divididas, académicamente, en factores
preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios, de los cuales los primeros representan
aquellos pasibles de una estrategia preventiva, habiendo sido caracterizados como
dependientes e independientes del paciente. Entre los primeros se incluyeron el uso
preoperatorio de ciertos farmacos, como los IECA, los antagonistas del calcio, la
Amiodarona y la Heparina endovenosa, el deterioro severo de la FSVI (con valores
inferiores al 35%) asi como también la evidencia de ICard preoperatoria, incluyendo
a la necesidad de farmacos vasoactivos (inotrépicos) previos a la intervencion.

Entre las caracteristicas independientes del paciente se consideran a las reoperaciones y
al tipo de cirugia cardiaca correspondiéndole a los procedimientos valvulares un riesgo

superior al de la revascularizacion coronaria aislada (Tabla I\V) 88285
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Tabla IV Factores perioperatorios asociados al desarrollo de sindrome Vasoplejico

v Preoperatorios

» Intraoperatorios

Dependientes del paciente

Empleo preoperatorio de [ECA

Empleo preoperatorio de Heparina

Empleo preoperatorio de Antagonistas del Calcio
Empleo preoperatorio de Amiodarona

Deterioro Severo Funcion Ventricular [zquierda
Insuficiencia Cardiaca preoperatoria

Independientes del paciente

Cirugias valvulares
Reoperaciones
Cirugias de [a Insuficiencia Cardiaca Trasplante Cardiaco
Dispositivos de Asistencia Ventricular
Tiempos quirdrgicos prolongados
Hipotension intraoperatotia
Politransfusion

* Postoperatorios ) Poltransfusion

4) Otro aspecto se refiere a la consideracion especifica de la vasoplegia en pacientes

valvulares los que han estado, histéricamente, subrepresentados en estudios sobre el cuadro,

los cuales se han focalizado mayormente en pacientes coronarios o con insuficiencia
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cardiaca.

La incidencia observada de SV ha sido variable de acuerdo a los distintos tipos de cirugia
cardiaca, y se ha reportado un desarrollo incrementado en pacientes valvulares en
comparacion con aquellos coronarios. Kortekaas y cols reportaron vasoplegia en 15 de 39
(38.5%) pacientes sometidos a plastica de la valvula mitral (por insuficiencia valvular),
mientras que Tsouris y cols destacaron la asociacion de diversos tipos de cirugias cardiacas
con un mayor riesgo de SV. Asi, mientras que la revascularizacion coronaria aislada
presentaba un riesgo menor (valorado como razon de riesgo u odds ratio-OR-) de 1.395
para vasoplegia, aquel se elevaba a 1.417 para el reemplazo valvular aértico, 1.782 para la
reparacion mitral, 2.206 para el reemplazo valvular mitral y 2.391 para otros
procedimientos valvulares 38 ™2,

La cirugia valvular, como tipo de intervencion ha sido reconocida como un factor de
riesgo preoperatorio definido en el desarrollo de vasoplegia postoperatoria y de alli la

importancia de su potencial prevencion.
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Hipotesis:

El tratamiento preoperatorio con Azul de Metileno reducir la incidencia de

sindrome vasopléjico postoperatorio en pacientes con riesgo para su desarrollo.

Objetivos

a-Objetivo general

Valorar el empleo preoperatorio de Azul de Metileno como estrategia de prevencion

que evite o limite el desarrollo de sindrome vasopléjico en pacientes intervenidos de

cirugias valvulares con factores de riesgo para el mismo.

b-Objetivos especificos

Objetivos primarios:

b1- Establecer la incidencia de sindrome vasopléjico postoperatorio en pacientes valvulares

con factores de riesgo para vasoplegia tratados con Azul de Metileno preoperatorio.

b2-Determinar la duracién del sindrome vasopléjico en dichos pacientes.

b3- Analizar su requerimiento de drogas vasoactivas.

b4-Considerar la seguridad del uso preoperatorio de Azul de metileno

Objetivos secundarios:

b5-Determinar la morbilidad postoperatoria de pacientes tratados con Azul
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de Metileno preoperatorio.

b6-Considerar la mortalidad de dichos pacientes.

Marco tedrico

El SV postoperatorio representa una desproporcion contenido-continente a expensas
del incremento de este Ultimo y que evidencia una inadecuada respuesta al aporte de
volumen y, en forma frecuente, refractariedad al uso de vasopresores “convencionales” o

catecolaminicos (figura 20).

Figura 20 vasos de
resistencia
Fisiologico o) Normotension
indice
Cardiaco
Conservado
Patologico

—~

Vasoplegia)

perdida del tono
vasomotoren
vasos de resistencia

La Figura 20 demuestra la desproporcion contenido-continente observada en la vasoplegia
Obsérvese que el Indice Cardiaco se encuentra normal o elevado.
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La comprension del rol fisiopatoldgico del ON a través de la cascada ON-GMPc
ha llevado a la consideracion de la utilidad terapéutica del Azul de Metileno el cual
fuera utilizado, inicialmente, como un Gltimo recurso, en el periodo postoperatorio tras el
desarrollo del SV.

Dicho practica comenz0 a ser revisada tras la comprension de la existencia de
pacientes con riesgo preoperatorio elevado para desarrollar SV en los cuales se podria
intervenir en forma preventiva, previamente al desarrollo del shock y a sus consecuencias
asociadas.

Este uso profilactico “temprano”, (intraoperatorio o preoperatorio) del Azul de Metileno
se ha visto respaldado, en los ultimos afios, por la publicacién de casos clinicos, series de
pacientes, revisiones y opiniones de expertos.

Grayling y Deakin, en 2003, fueron los primeros en utilizar precozmente Azul de
Metileno mediante la infusién de 2 mg/kg en bolo del farmaco, seguido de 1 mg/kg/hora,
previo al inicio de la CEC, en un paciente con endocarditis bacteriana (EB) sometido a un
reemplazo valvular aortico en un contexto de hipotension refractaria a tres catecolaminas
diferentes (Noradrenalina, Fenilefrina y Dopamina). Tras el inicio del Azul de Metileno
se hizo posible discontinuar el empleo tanto de Noradrenalina como de Fenilefrina &

Un afio después, Weissgerber reporto el caso de un paciente sometido a revascularizacion
coronaria con hipotension refractaria a Noradrenalina y Vasopresina en quien empleo 0.5
mg/kg de AM, en el propio circuito de la CEC, lo que permitié suspender, tras veinte
minutos y con el paciente todavia en quiréfano, a ambos vasopresores. Bajo dicho
tratamiento se tolerd, ademas, el inicio del inodilatador Milrinone y el uso de
Protamina .

Ese mismo afio (2004) Ribeiro y cols publicaron el primer estudio aleatorizado de uso
precoz de AM el que incluyd a 60 pacientes sometidos a revascularizacién coronaria y
en el que comparo6 la administracién intraoperatoria de 2 mg/kg del farmaco en 30 pacientes
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frente a un grupo control (de 30 pacientes), previo al inicio de CEC. Los pacientes tratados
con AM exhibieron mayor estabilidad hemodindmica y valores significativamente
mas bajos de ON &,

Ozal y cols, en 2005, aleatorizaron a 100 pacientes a recibir 2 mg/kg AM infundidos en
30 minutos, en la hora previa a la cirugia (50 pacientes) o placebo (grupo control, 50
pacientes). Entre los tratados activamente se observé un valor superior de RVS, un menor
requerimiento de volumen y de Noradrenalina, un menor desarrollo de SV y tiempos de
internacion inferiores, tanto en el area intensiva como en la internacion general .

En 2006, Maslow y cols compararon la utilizacién intraoperatoria (5 minutos
después del inicio de la CEC) de 3 mg/kg de Azul de Metileno en 30 pacientes (15 bajo
tratamiento activo y 30 utilizados como grupo control) y observaron el incremento de las
RVS, un requerimiento menor de vasopresores y valores inferiores de lactato entre los
tratados con AM 8°

Egi y cols publicaron, en 2007, una revision sistematica sobre vasodilatadores en la
vasoplegia postoperatoria y consideraron al uso profilactico de Azul de Metileno como
una estrategia que podria reducir tanto la hipotensién como el requerimiento postoperatorio
de vasopresores y, ademas, reducir la estadia en area critica %.

Cho'y cols, en 2012, aleatorizaron en forma prospectiva y controlada a 42 pacientes
con diagndstico de endocarditis bacteriana, programados para cirugia valvular, a recibir 2
mg/kg de AM en 20 minutos, en forma previa al inicio de la CEC (21 pacientes) o placebo
(21 pacientes, grupo control), sin apreciar diferencias ni en sus parametros hemodinamicos
ni en la necesidad de vasopresores, pero encontrando, entre los tratados con AM, una
menor necesidad de transfusidn de globulos rojos. Los autores argumentaron que una
respuesta inflamatoria mas severa propia de pacientes con endocarditis infecciosa, y que
resultaria amplificada por la CEC podria haber requerido, ademas de la dosis inicial de AM,
de una infusion sostenida, como fuera utilizada en el caso referido por Grayling, en el cual
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la respuesta hemodinamica (de un paciente con EB) resulto favorable %80

En la Gnica comparacion entre uso temprano versus tardio de Azul de Metileno,
Mehafey y cols evaluaron (en forma no randomizada) a 118 pacientes quirdrgicos de los
cuales 48 pacientes recibieron el farmaco en el intraoperatorio frente al empleo
postoperatorio en los 70 casos restantes. En el analisis efectuado, el uso temprano se asocio
con la reduccion de la mortalidad y del desarrollo de insuficiencia renal, 10.4% versus

28.6% (P=0.018) para ambos resultados (figura 21) .

Figura 21
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La figura 21 comparala utilizacion temprana, intraoperatoria (en Azul)
frente a la tardia (postoperatoria) del Azul de Metileno en pacientes
operados (cirugia cardiaca)

Diversas opiniones de expertos han apoyado la estrategia del uso precoz de Azul de
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Metileno. Asi, McCartney y cols argumentaron que el momento de administracion del AM
tendria influencia en la respuesta hemodinamica del paciente y sugirieron que el uso tardio,
como ultimo recurso, podria no resultar apropiado. Estos autores, en coincidencia con
Arevalo y Burewell y Fischer y Levin recomendaron el uso precoz, preoperatorio o en el
periodo intraoperatorio temprano para estos pacientes 9-9426 |

Evora, uno de los mas prolificos investigadores sobre Azul de Metileno en vasoplegia
postoperatoria propuso, al analizar un caso publicado por Blacker y Whalen sobre la
ausencia de respuesta positiva al AM postoperatorio, la existencia de una “ventana
de oportunidad terapéutica” para el farmaco. Citando como base una investigacion
experimental de Fernandes y cols, en un modelo animal, propuso la existencia de tres
periodos o ventanas de tiempo diferentes, cada uno de 8 horas de duracién para la accion de
la enzima Guanilato Ciclasa y consecuentemente diferentes respuestas a su inhibicion. En
el primer periodo habria un incremento de la actividad de la ON sintetdsa con una
regulacién positiva (“upregulation”) de la Guanilato Ciclasa, que seria pasible de bloqueo
por Azul de Metileno. En el segundo periodo se manifestaria una ausencia de expresion de
dicha enzima con una regulacién negativa (“down regulation”) de la ONs, lo que explicaria
la refractariedad al Azul de Metileno como acontecio en el caso citado y, por Gltimo, un
tercer periodo con nuevo incremento de la actividad de la cascada ONs-GCs y la

posibilidad de ser inhibida con Azul de Metileno %1%,
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Materiales y Métodos

Tipo de Disefio

Estudio cuasi experimental, analitico, transversal que analiza una poblacion
en riesgo para el desarrollo de vasoplegia tratada activamente, en el periodo preoperatorio,
con Azul de Metileno y que es comparada contra una poblacion historica con factores de

riesgo la cual no recibi6 dicho tratamiento.

Muestra

Estuvo compuesta por pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios de edad sometidos a
cirugias valvulares realizadas en el Hospital Universitario de la Universidad Abierta
Interamericana en los afios 2017 y 2018 y que presentaban dos o mas factores de riesgo
para el desarrollo de vasoplegia postoperatoria. Como control fue empleada una cohorte

histérica compuesta por pacientes operados entre 2014 y 2016 .

Criterios de inclusion
A los fines del estudio se definieron como factores de riesgo preoperatorios para
vasoplegia a :
-La utilizacién cronica de farmacos IECA, antagonistas del calcio o Amiodarona.
-El uso preoperatorio de Heparina, en las 48 horas preoperatorias.
-La presencia de deterioro severo de la funcion ventricular izquierda (definido como una
fraccion de eyeccion-Fey- menor de 35%) valorado por ecocardiograma o ventriculograma
efectuado en los tres meses previos a la cirugia.
-La existencia de insuficiencia cardiaca sintomatica en clase funcional 111 o IV
previa a la intervencion.
-La utilizacién de farmacos vasoactivos (inotropicos) en las 48 horas previas a la cirugia.
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-Reoperaciones.
-Procedimientos efectuados como cirugia de la Insuficiencia cardiaca (reconstruccion
ventricular o aneurismectomia ventricular), concomitante con el reemplazo o pléstica

valvular.

En todos los pacientes se procedio, en forma previa a la infusién de Azul de Metileno, a la
colocacion de un catéter en la arteria pulmonar (catéter de Swan Ganz) para monitoreo
hemodindmico, obteniéndose datos de frecuencia cardiaca, presion arterial, P\VC, PCP, IC,

y RVS.

Criterios de exclusion

- Pacientes sometidos a otros tipos de cirugia cardiaca (revascularizacion coronaria, cirugia

de la Aorta, correccion de cardiopatias congénitas del adulto, etc).

- Cirugias combinadas (revascularizacion coronaria asociado a un procedimiento valvular).

- Cirugias valvulares efectuadas en el contexto de una diseccion de la Aorta proximal o
de una complicacion mecéanica de un infarto de miocardio.

- Pacientes sometidos a cirugia valvular que no presentaron, al menos, dos factores de
riesgo para el desarrollo de sindrome vasopléjico.

- Pacientes en quienes no se efectué monitoreo hemodinamico.

- Pacientes con antecedentes de alergia al Azul de Metileno.

- Pacientes portadores de Insuficiencia Renal preoperatoria, definida como una depuracién
(clearence) de creatinina menor de 50 ml/minuto o que se encontraban bajo terapia de
sustitucion renal (hemofiltracién o didlisis).

- Pacientes con déficit conocido de la enzima Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

- Pacientes bajo tratamiento con farmacos inhibidores de la receptacion de Serotonina.

- Pacientes tratados con drogas inhibidoras de la enzima monoamino-oxidasa.
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Métodos

Infusion de Azul de Metileno: El farmaco fue administrado en forma endovenosa, a través

de una via central, dos horas previamente al inicio de la cirugia, en una dosis de 1.5 mg/kg
en la primera hora seguido por una infusion continua de 0.5 mg/hora hasta el final de la
circulacion extracorporea.

Definiciones: Se definié vasoplegia como el desarrollo, desde el inicio de la CEC y dentro
de las primeras 6 horas del postoperatorio de: hipotension arterial severa definida como
una tension arterial media (TAM) inferior a 55 mm Hg o una tension arterial sistolica
(TAS) inferior a 90 mm Hg, secundaria al descenso de las RVS, por debajo de 800
dinas/segundo/centimetro™ (din/seg/cm-5), presiones de llenado intracardiacas bajas,
expresadas como una PCP menor de 10 mm Hg y una PVC inferior a5 mm Hg, en
presencia de buena funcion sistolica ventricular izquierda evidenciada por un IC normal o
elevado, superior a 2.2 Litros/minuto/metro2 (L/min/m?), con requerimiento de utilizacion
de farmacos vasopresores en dosis mayor de 20 mcg/min de Noradrenalina o equivalentes
(Tabla V).

Mortalidad hospitalaria: se consideré como tal al ébito ocurrido durante la misma

internacién de la intervencion quirdrgica o, en caso de acontecer tras el alta del paciente,
dentro de los 30 dias de la intervencion.
Morbilidad: fueron definidas las siguientes complicaciones postoperatorias:

-Insuficiencia Renal: incremento del valor de creatinina superior al 50% respecto del valor

basal (preoperatorio), con o sin oligoanuria, o ante la necesidad de terapia de reemplazo
renal (hemofiltracion o dialisis).

-Insuficiencia Respiratoria: indice PaO2/Fio2 inferior a 200 o necesidad de asistencia

respiratoria mecanica por un periodo mayor a 48 horas postoperatorias.
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TablaV  Criterios de Sindrome Vasoplejico postoperatorio

Parametro Valor considerado

* Hipotension arterial TAS menor de 90 mm Hg
TAM menor de 55 mm Hg

* Presiones de Ilenado bajas PVC menor de 5 cm H20
PCPmenorde 10 cm H20

+ Indice Cardiaco Normalo elevado  IC mayor de 2.2 L/min/m?

* Requerimientode vasopresores  mayor de 20 meg/min de
Noradrenalina o su
equivalente

-Sindrome de bajo volumen minuto: IC menor de 2.2 L/min/m? con RVS elevadas, mayores

de 1200 din/seg/cm™ en ausencia de hipovolemia, o requerimiento de farmacos inotrépicos
o la necesidad de implementar una asistencia circulatoria mecanica.

-Infarto perioperatorio: Se definié como tal a la asociacién de nuevos sintomas (angor o

disnea) o signos de isquemia (desarrollo de nuevas ondas Q en al menos dos derivaciones
contiguas o nuevo bloqueo de rama izquierda persistente o nuevas alteraciones de la
contractilidad segmentaria por ecocardiograma) con elevacion de biomarcadores (troponina
0 CPK-MB).

Arritmias: Se considero el desarrollo de nueva arritmia supraventricular (fibrilacion o
aleteo auricular, taqui o bradiarritmia sinusal, taquicardia paroxistica supraventricular), o
ventricular (extrasistolia ventricular compleja, taquicardia o fibrilacién ventricular).

-Accidente Cerebrovascular (ACV): desarrollo de un nuevo defecto motor o coma
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persistente, de una duracién mayor de 48 horas.
Sepsis: Deteccion de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con evidencia
documentada de infeccion con compromiso general asociado.
Seguridad del uso de Azul de Metileno: para determinar la seguridad del uso
preoperatorio de Azul de Metileno se valoro el desarrollo de efectos adversos menores y
mayores:
Efectos adversos menores:
- Interferencia en la lectura del oximetro de pulso
- nauseas 'y vomitos
- cefalea
- fiebre (aislada)
- diaforesis
Efectos adversos mayores:
-Anemia hemolitica: anemia (hemoglobina menor de 7 gr/dl con reticulocitosis mayor del
1%, con frétis periféerico compatible y elevacion de LDH y hemoglobina libre en plasma.
-Sindrome serotoninérgico: hiperrefléxia, clonus, ansiedad, mioclonias, coma, en pacientes
con antecedentes de tratamiento con inhibidores de la recaptacion de la Serotonina.
-Hipertension arterial reactiva dentro de la hora de la infusion de Azul de Metileno que
requiera del uso de farmacos vasodilatadores.
-Hipertension pulmonar (presion sistolica pulmonar mayor de 40 mm Hg) reactiva dentro
de la hora de la infusion de Azul de Metileno.
-Cualquier condicion que obligara a la suspension de la infusion de Azul de Metileno
-Si bien no se considerd una complicacidn, se valoro el desarrollo de coloracién azulada o
verdosa de la orina.
Anélisis estadistico
Para el analisis descriptivo de los resultados se resumieron las variables cualitativas a
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través de distribucién de frecuencias y las variables cuantitativas a través de media, desvid
estandar y rango.

A los efectos de evaluar la comparabilidad de los grupos se aplicaron las pruebas Chi?
para variables categéricas y U de Mann-Whitney para variables numéricas.

El analisis de factores relacionados a sindrome vasopléjico se realiz6 por aplicacion de
pruebas Chi?, t de Student y regresion logistica binaria. La comparacion de complicaciones
post intervencion se hizo aplicando la prueba Chi?.

El analisis de factores asociados a mortalidad se realizd por prueba de Chi?. Se utilizé el
estimador de supervivencia de Kaplan -Meier para estimar el tiempo de supervivencia de
los pacientes y la comparacion entre ramas de tratamiento se hizo por la prueba de Log
Rank.

Un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

Los datos fueron procesados con el software SPSS version 25.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,

EE.UU).
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Resultados:

Fueron incluidos un total de 140 pacientes, 128 (91.43%) de ellos de sexo masculino con
un promedio de edad de 53.8 afos. Cincuenta y tres (37.9%) pacientes conformaron la
cohorte tratamiento quienes recibieron una dosis media de 3.9 mg/kg (desvié estandar-DE-
0.4, rango de 3 a 5 mg/kg) de Azul de Metileno y que fueron comparados frente a 87
controles historicos (figura 22). Las caracteristicas generales y antecedentes de ambos

grupos se exponen en la Tabla VI.

Figura22  Dosis empleada de Azul de Metileno

1.9%

(3.4 mgkg) ; 1.9% (5 mgkg)

La figura 22 ilustra sobre las dosis utilizadas de Azul de Metileno y el porcentaje
de pacientes que la recibieron

Ambos grupos fueron comparables respecto de sus antecedentes patoldgicos. En
relacion al tratamiento preoperatorio no hubo diferencias respecto de la utilizacion de
IECA, Amiodarona, antagonistas calcicos ni drogas inotropicas (Milrinone y Dobutamina)

y se observo un mayor porcentaje de pacientes tratados con beta bloqueantes y
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Espironolactona en el grupo Azul de Metileno.

Tabla VI Caracteristicas generales de la poblacion
Caracteristica Azul de Metileno Control Valor P
(N=53) (N=87)

Sexo Masculino (p) 48 (90.56%) 78 (89.65%) 0.862
Edad (afios)

Media 53.13 5426 0.777

Rango (34-71) (34-69)
Hipertension (p) 31 (58.49%) 50 (57.47%) 0.801
Diabetes (p) 11 (20.75%) 19 (21.83%) 0.879
Dislipidemia (p) 9 (16.98%) 16 (18.39%) 0.833
Tabaquismo (p) 19 (35.84%) 25 (28.08%) 0.464
EPOC (p) 6(11.32%) 12 (13.79%) 0.672
Cirugia previa (p) 13 (24.52%) 21(24.13%) 0.958
Fraccion eyeccion (%) 277 279 0.572
Medicaciones preoperatorias
IECA(p) 44 (83.01%) 77 (88.5%) 0.358
Amiodarona (p) 8 (15.09%) 15 ( 17.24%) 0.739
Antagonistas Calcio (p) 3 (5.66%) 2(2.29%) 0.229
Beta blogqueantes (p) 33 (62.26%) 39 (44.82%) 0.045
Espironolactona (p) 45 (84.90%) 56 (64.36%) 0.009
Milrinone (p) 10 (18.86%) 8 (9.19%) 0.097
Dobutamina (p) 4(7.54%) 6 (6.89%) 0.885
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La valvula comprometida resulto mayoritariamente la Mitral en forma aislada en 70
(50%) pacientes, seguida por la Aortica en forma aislada en 56 (40%) casos (Tabla VIly

figura 23).

Figura 23
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Mitral aislada
W Aortica aislada
Mitral y Aortica

m Mitral y Tricuspide

W Tricuspide aislada

En la figura 23 se observan las valvulas comprometidas, resultando mas
frecuente el compromiso aislado de la valvula mitral seguido por el
involucramiento aislado de la valvula aortica.

Tabla VII Valvulas comprometidas

Valvula(s) Azul de Metileno  Control Total
(n=53) (n=87)

Mitral (p) 27 (50.9%) 43 (49.4%)  T0(50%)

Adrtica (p) 19 (35.8%) 37(42.5%) 56 (40%)

Mitral +adrtica (p) 3(5.7%) 5(5.7%) 8 (5.7%)

Mitral + tricuspide (p) 2 (3.8%) 2(2.3%) 4 (2.9%)

Tricuspide (p) 2 (3.8%) 0 2(1.4%)

Chi2=3917.:P=0417
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Un total de 37 pacientes desarrollaron SV postoperatorio, 8 (15.09%) pacientes en el

grupo tratamiento frente a 29 (33.33%) pacientes en el grupo control (Chi>=5.635,
P=0.018), figura 24.

Figura 24 Sindrome Vasopléjico Postoperatorio

P=(,018

Porcentaje (26)

15.09% 33.33%

Azul de Metileno ~ Control

En Ia figura 24 se comparael desarrollo de Sindrome Vasopléjico
postoperatorio entre pacientes tratados con Azul de Metileno
(en Azul, a la izquierda) y el grupo control (en rojo, a la derecha)

Se observd una menor duracion del cuadro en los tratados con Azul de Metileno

21 horas (8-38 horas) versus 64.7 horas (36-103; t=5.691, P < 0.001-figura 25).
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Fira 25 Duracion del Sindrome Vasoplgjico
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En la figura 25 se observa comparativamente la duracion del
Sindrome Vasopléjico entre pacientes tratados con Azul de Metileno
(en azul, abajo) y €l grupo control (en rojo. arriba).

Setenta y siete pacientes requirieron farmacos vasopresores, 22 (41.51%) de ellos entre los
tratados con Azul de Metileno frente a 55 (63.21%) pacientes en el grupo control

(Chi2=6.271, P= 0.012-figura 26).
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Ficura 26 Requerimiento de vasopresores

P=0.012

70 7

Porcentaje (%)

30 -
20

Azul de Metileno Control

La figura 26 compara el requetimiento de vasopresores
entre la poblacion tratada con Azul de Metileno y el grupo control.

Las principales complicaciones postoperatorias se expresan en la Tabla VIII,
observandose una tendencia a la reduccion de la morbilidad general, la que alcanzo
significatividad para los casos del desarrollo de insuficiencia renal, insuficiencia

respiratoria y arritmias supraventriculares.

La mortalidad resulto de 25 pacientes, observandose 6 (11.32%) pacientes fallecidos entre

los tratados con Azul de Metileno frente a 19 (21.83%) pacientes en el grupo control

(Chi2=2.484, P=0.115- figura 27).
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Tabla VIII Complicaciones postoperatorias
Caracteristica Azul de Metileno Control
(n=53) (n=87)

Desarrollo de SV (p) 8 (15.09%) 29 (33.33%)
Duracion SV Media (horas) 21 64.7

DE (horas) 11.2 20.7
Uso de vasopresores (p) 22 (41.50%) 55 (63.21%)
Insuficiencia Renal (p) 8 (15.09%) 26 (29.88%)
Insuficiencia Respiratoria (p) 11 (20.75%) 36 (41.37%)
Accidente Cerebrovascular (p) 2 (3.77%) 4 (4.59%)
Sangrado (p) 7(13.20%) 14 (16.09%)
Sindrome Bajo Gasto (p) 15 (28.30%) 29 (33.33%)
Uso de Inotropicos (p) 18 (33.96 %) 36 (41.37 %)
Sepsis (p) 2(3.77%) 9 (10.34%)
Mediastinitis (p) 1(1.88%) 2(2.29%)
Mortalidad (p) 6 (11.32%) 19 (21.83%)
Arritmia supraventricular (p) 19 (35.84%) 51 (58.62%)
Arritmia ventricular (p) 4 (7.54%) 12 (13.79%)
Infarto perioperatorio (p) 1(1.88%) 2 (2.29%)

SV: sindrome vasopléjico
DE: desvio estandar

p: pacientes

valor P

0.018
<0.001

0.012
0.048
0.012
0.815
0.643
0.534
0.382
0.161
0.870
0.115
0.009
0.260
0.870
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Mortalidad

Figura 27

25 7

11.3% ARy

Azul de Metileno  Control

La figura 27 comparala mortalidad postoperatoria entre los pacientes
tratados con Azul de Metileno (en azul a la izquierda v el grupo control
(en rojo a la derecha).

La mortalidad se incrementd en pacientes con SV (Chi?=38.464; P<0.001), con 51.9% de
mortalidad entre quienes desarrollaron SV, frente al 5.8% entre aquellos sin presencia del
cuadro (figura 28).

Otros eventos también se asociaron con mortalidad con significacién estadistica, tanto para
el total de los pacientes, como en la discriminacidn por ramas de tratamiento. En efecto
desarrollar insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria, ACV o fibrilacion auricular

aumento la mortalidad independientemente del tratamiento o no con Azul de Metileno.
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Se aprecié mayor mortalidad en quienes requirieron de farmacos inotrépicos

(Chi2=11.124; p=0.001) y en aquellos pacientes que desarrollaron sepsis (Chi2=43.432,;

p<0.001).
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La figura 28 relaciona el desarrollo de sindrome vasopléico con
a mortalidad. El 51.9% de quienes desarrollaron sindrome vasopléfico
fallecieron frente al 5.8% de quienes no lo presentaron.
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En el periodo postoperatorio y ante la refractariedad observada a los vasopresores, 12
(13.8%) pacientes del grupo control debieron ser tratados con Azul de Metileno.

Seguridad del empleo de Azul de Metileno: En los 53 (100%) pacientes tratados con Azul

de Metileno se observo el cambio de coloracion de la orina, la que se tornd verde-azulada
(figuras 29y 30).

En 47 (88.68%) pacientes tratados con Azul de Metileno se aprecié una alteracion de la
lectura del sensor de saturacion arterial de oxigeno con valores bajos, inferiores a los
reales, lo que requirié la recoleccidn frecuente de muestras de gases en sangre para
determinar la verdadera saturacion arterial de oxigeno lo que obligo a la permanencia de

una via arterial mientras los pacientes se encontraban bajo asistencia respiratoria.

Cinco (9.4%) pacientes manifestaron nauseas y/o vomitos entre los tratados con Azul de

Metileno frente a 9 (10.3%),pacientes en el grupo control (Chi?=0.030; p=0.862).
Diecinueve pacientes tratados con Azul de Metileno reportaron cefalea, la que no mostro
diferencias numericas respecto de la evidenciada en el grupo control con 26

pacientes(Chi?=0.537; p=0.417).

Figura 29

La figura 29 muestra la coloracion verdosa de la orina de un paciente
tratado con Azul de Metileno
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La figura 30 denota un paciente cuya orina se torno de color
verdoso debido al tratamiento con Azul de Metileno.

No se evidenciaron casos de anemia hemolitica ni de sindrome serotoninérgico entre

los pacientes tratados con Azul de Metileno.
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Discusion

El empleo preoperatorio de Azul de Metileno en pacientes en riesgo de desarrollar
sindrome vasopléjico se asocio a una menor incidencia del mismo, con reduccion de la
duracién (temporal) del cuadro, un requerimiento inferior de drogas vasopresoras y una
disminucion de algunas de las principales complicaciones postoperatorias, alcanzando
significacion estadistica para el desarrollo de insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria y
arritmias supraventriculares, con una tendencia a la reduccion de la mortalidad.

El hecho alcanza importancia si se considera que, en el grupo control, uno de cada tres
pacientes valvulares en riesgo evidencio vasoplegia postoperatoria mientras que el uso
de Azul de Metileno redujo la incidencia del mismo.

El hallazgo de menor duracion del SV también resulta destacable en funcion de reportes
que evidenciaron peores resultados ante la persistencia de la vasoplegia, asi como de otras
formas de respuesta inflamatoria sistémica como en la asociada al trauma, donde Gando y
cols describieron que la prolongacién del cuadro por mas de 48 horas se asocié con mayor
desarrollo de disfuncion multiorganica .

Levin y cols describieron, en dos series, que el uso postoperatorio de Azul de Metileno se
relaciond con una menor duracion de la vasoplegia. En la primera serie (2001), el SV
resolvid, en todos los casos, dentro de las 2 horas del tratamiento con Azul de Metileno
frente a una persistencia méas prolongada en el grupo control, el que solo fue tratado con
farmacos vasopresores. En este grupo, 8 de 28 (28.6%) pacientes evidenciaron una
duracion superior a las 48 horas, entre los cuales se ubicaron los 6 pacientes fallecidos en el
estudio °’.

En el segundo estudio (2004), el cuadro resolvié dentro de las 6 horas del empleo
(postoperatorio) del Azul de Metileno frente a una persistencia, nuevamente, mayor de 48
horas en el grupo control 2.

Coincidentemente, Gomes y col observaron que una duracion del sindrome vasopléjico
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superior a 36 a 48 horas se asociaba con un nimero mayor de complicaciones sistémicas,
sangrado y mortalidad %.
La menor duracion de la vasoplegia ha sido relacionada con una limitacion de la respuesta
inflamatoria asociada al bloqueo de la via del 6xido nitrico y la enzima Guanilato Ciclasa.
La observacion de un menor requerimiento de farmacos vasoactivos también representa
un hecho destacable asociado al tratamiento con Azul de Metileno. El uso de vasoactivos
ha sido reiteradamente reportado como un predictor de mayor morbi-mortalidad en cirugia
cardiaca 10711,

Koponen y cols determinaron que un mayor requerimiento de vasopresores, valorado
a traves del score de farmacos inotrépicos y vasoactivos (VIS o vasoactive-inotrope score)
considerado a las 24 horas de la cirugia cardiaca, se asocié con mayor mortalidad y una
morbilidad incrementada tanto en forma temprana como alejada (figura 31) °,

Shahin y cols reportaron que el uso de farmacos vasoactivos evaluado a las 6 horas de una
cirugia cardiaca se vincul6 con una mayor incidencia de insuficiencia renal y con el
incremento de la mortalidad en comparacion con pacientes no expuestos a dichos farmacos
111'

Factores como un mayor consumo miocardico de oxigeno, el desarrollo de isquemia e
infarto perioperatorios y un efecto proarritmico por parte de los farmacos vasoactivos han
sido considerados como los responsables de dicha asociacion desfavorable destacando la
importancia de la reduccion de su empleo entre los pacientes tratados con Azul de
Metileno.

Vasoplegia en pacientes valvulares: Nuestros datos corroboran el riesgo elevado para

desarrollar vasoplegia en pacientes sometidos a procedimientos valvulares, que contaban

con dos o mas factores de riesgo para la misma.
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Figura 31
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La figura 31 relaciona distintos valores crecientes de corte del score VIS (vasopresor-

inotropic score) conel desarrollo de morbi-mortalidad postoperatoria en cirugia
cardiaca.

El peso propio del tipo de cirugia, y especificamente la realizacion de procedimientos
valvulares ya habia sido previamente reportado. Dayan y cols, en un meta analisis reciente
(2019), el cual incluyo 30.035 pacientes, describieron a la revascularizacion coronaria
aislada como un factor “protector” contra el desarrollo de SV mientras que la realizacion
concomitante de un procedimiento valvular incremento el riesgo (figura 32) 12,

La mortalidad en pacientes valvulares con vasoplegia resulto elevada, del 21%. Un dato
semejante habia sido reportado por Van Vessem y cols, quienes habian descripto una

sobrevida a 90 dias del 93% entre quienes no evidenciaron vasoplegia mientras que la
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misma se habia reducido al 65% en su serie de pacientes valvulares con desarrollo de

vasoplegia (p < 0.001) 3,

Figura32
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La figura 32 representa el peso de diversos factores sobre el desarrollo
de vasoplegia. Puede observarse que mientras la realizacion de una
cirugia coronaria aislada presenta efecto «protectivoy, la asociacion
con procedimientos valvulares incrementa el riesgo de vasoplegia

Seguridad del Azul de Metileno: A excepcion del cambio en la coloracién de la orina'y

de la interferencia en la medicidn del oximetro de pulso (debido al espectro de longitud

de onda utilizada que se ubica en el orden de los 660 nm) no se observaron diferencias en el

desarrollo de efectos adversos entre los pacientes tratados con Azul de Metileno respecto

del grupo control.

El Azul de Metileno ha mostrado un perfil seguro respecto de sus efectos adversos
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siempre que resulto utilizado en dosis terapéuticas pero, en cambio, se han registrado
reportes de toxicidad ante su utilizacion en dosis elevadas. La dosis toxica del farmaco
es superior a los 7 mg/kg mientras que la dosis letal es de 40 mg/kg, en ambos casos muy
superiores a las dosis utilizadas en el estudio 459 %,

En forma infrecuente el uso de Azul de Metileno ha sido asociado con algun tipo de
arritmia y trastornos de conduccion como extrasistolia ventricular y ritmo nodal, y
ocasionalmente con vasoconstriccion coronaria, dolor precordial, incremento de la
resistencia vascular pulmonar o alteracion del intercambio gaseoso. Tanto las arritmias
referidas como la angina generalmente resultaron autolimitadas. Otros efectos adversos
descriptos fueron inespecificos como: cefalea, fiebre, nauseas, vomitos, dolor abdominal o
diaforesis, no observandose diferencias entre los tratados y el grupo control 414,

En un revision reciente por Youngster y cols el AM fue identificado como uno de los
farmacos que deberian ser evitados en individuos con déficit de Glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa que constituye uno de los déficit enzimaticos mas frecuentes y que
compromete al 5% de la poblacién, afectando a unos 330.000.000 de personas %°.

La entidad, con elevada prevalencia en Asia, Africay Medio Oriente, se expresa a través
del desarrollo de anemia hemolitica. La precaucion sobre esta asociacion llevo a la
exclusion de dichos pacientes del estudio 15118,

El uso de Azul de Metileno ha sido relacionado, recientemente, con el desarrollo del
Ilamado sindrome serotoninérgico. Este cuadro constituye una condicion potencialmente
letal caracterizado por inestabilidad autonémica que incluye agitacién, taquicardia,
hipertensidn e hipertermia y que se debe a una estimulacion exagerada del receptor a
la Serotonina. Un nimero extremadamente bajo de casos han sido descriptos y siempre en
pacientes bajo tratamiento antidepresivo concomitante con farmacos inhibidores de la
receptacion de Serotonina o drogas inhibidoras de la monoamino-oxidasa, los que afectan
el metabolismo de la Serotonina. En 2011 la FDA implemento un alerta sobre el uso
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concomitante de drogas serotoninérgicas y Azul de Metileno y por dicha razon estos

pacientes también resultaron excluidos del estudio (Tabla 1X) 4 117-118,

TablaIX Medicaciones que pueden mteractuar con Azul de Metleno
y causar sindrome serotoninérgico

Categorias Medicacion

Inhihidores selectivos dla recaptacion de serotonina Paroxeting
Fhuoxetina
Sertralina
Citalopram
Escitalopram

Antidzpresivos triciclicos Amitriptiling

Imipramina
Nortriptilina

Otros psicofarmacos Mirtazapina
Trazadone
Bupropion

Antibioticos Linezolide

El metabolismo del farmaco es hepatico interviniendo el sistema de enzimas de la

citocromo P450, por lo cual debe también tenerse presente la posible interaccion con otros

farmacos que utilicen dicho sistema (Tabla X).

En dosis elevadas han sido descriptos casos paradojales de Metahemoglobinemia. Esta
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TablaX Medicaciones que podrian presentar acumulacion
conel uso de Azul de Metileno

Metabolismo con participacion del citocromo P 450 Digoxina
Warfarina
Fenitoina
Ciclosporina
Ergotamina
Quinidina
Tacrolimus
Sirolimus

se forma al ceder el hierro de la hemoglobina un electron por lo que cambia del estado
ferroso (Fe 2+) a férrico (Fe 3+) y pierde la capacidad de unirse al Oxigeno lo que le
impide su transporte. Esto produce un desvio a la izquierda de la curva de disociacion de la
hemoglobina con incremento de su afinidad (por parte de la fraccion no alterada) por el
oxigeno con la reduccion del aporte y la liberacion a los tejidos. Se considera
Metahemoglobinemia cuando un porcentaje superior al 1% de la hemoglobina esta
alterada #+*,

Ninguno de los referidos efectos adversos se aprecio en nuestra investigacion en la cual
pacientes bajo tratamiento con farmacos inhibidores de la receptacion de serotonina,
inhibidores de la monoaminooxidasa o portadores de insuficiencia renal, por ser la via de
eliminacion del farmaco, resultaron explicitamente excluidos.

En una revision sobre 20 afios de utilizacion del farmaco en vasoplegia, Evora ha
definido al Azul de Metileno como “la mas efectiva, segura y econémica opcion en el

tratamiento del SV”. Respecto de este Ultimo punto el AM presenta un costo muy inferior
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en comparacion con otros farmacos propuestos para el tratamiento de la vasoplegia
como la Vasopresina o la Angiotensina. En el caso de esta Gltima el costo de un tratamiento
ha sido reportado como de 1200 ddlares por paciente frente a un valor de 100 ddlares para
el Azul de Metileno lo que facilitaria su utilizacion en sociedades, como la nuestra, con
severas restricciones econémicas %.

En dicha revision, el citado autor describe el notable incremento del nimero de
reportes, tanto en forma de articulos publicados como de citas sobre vasoplegia que han

sido observados en los altimos afios (figura 33).

Figura 33
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La figura 33 ilustra sobre el incremento de publicaciones ( la izquierda) y
citas (a la derecha) sobre sindrome vasopléjico, la mayoria considerando

el uso de azul de Metileno
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En coincidencia con esto Ultimo y extendiendo hasta 2018 la referida informacion, el
portal eHealtheMe publica datos coincidentes sobre el incremento de publicaciones

considerando, en los Ultimos afios, al sindrome vasopléjico (figura 34) 12°,
Figura34

Numero de reportes sometidos anualmente sobre vasoplegia
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La figura 34 ilustra respecto del incremento del numero de reportes anuales
sobre sindrome vasopléjico

Estas dos Gltimas imagenes resultan una apropiada sintesis sobre la creciente importancia
del cuadro y la necesidad, en funcion del valor pronostico del mismo del desarrollo de

alguna estrategia de prevencion, como la analizada en el estudio.
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Conclusiones:

e El empleo preoperatorio de Azul de Metileno redujo la incidencia de sindrome
vasopléjico postoperatorio, asi como la duracion del mismo y el requerimiento de

farmacos vasopresores.

e Se observé un menor desarrollo de complicaciones postoperatorias como

insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria y arritmia supraventricular.

e Se aprecio una tendencia (no significativa) a la reduccion de la mortalidad.

e El empleo de Azul de Metileno resulto seguro.
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Anexo 3

Publicaciones del autor referidas al tema tratado

Prgsmtacidn de casos

Sindrome vasopléjico posoperatorio;
reversion con azul de metileno

RICARDO LEVIN', MARCELA DEGRANGE ', JORGE BILBAC', PATRICIA MACARONE',
MOMNICA MARTINEZ TRABA', CARLOS DEL MAZO:

RESUMEN

Este trabajo describe un caso de sindrome vasopléjico posoperatorio tratado con azul de meti-
leno endovenoso, basindonos en su efecto bloqueante de la estimulacién de la enzima guani-
Iciclasa, mediada por el dxido nitrico, en respuesta a la accidn de mediadores de respuesta in-
flamatoria activados por la cirugia cardiaca. La droga, que se emples en dosis de 1,5 mg/kg,
provocd una rapida y definitiva reversién de la hipotensidn con resistencias periféricas des-
cendidas, lo que permitié obviar el empleo ulterior de vasopresores y acortd la necesidad de
monitoreo hemodindmico y la estadia en recuperacidn. La eficacia vy la falta de efectos adver-
sos plantea la utilidad de este tipo de drogas en la vasoplejia posoperatoria. Rev ArcesT Cag-

oL 2000; 68: 593-595,

Palabras clave Vasoplejla - Respuesta Inflamatoria - Cirugia cardiaca - Oxido nitrico

INTRODUCCION

El sindrome vasopléjico (SV) constituye una reco-
nocida complicacién en ¢l posoperatorio de cirugia
cardiaca, que se presenta tanto con la utilizacitn de
circulacion extracorparea comao sin el wso de ella. Para
su tratamiento se han propuesto una serie de dro-
gas, la mayoria de accién vasopresora, con las que
pugdo observarse la presencia de efectos deletéreos
secundarios a su empleo. El azul de metileno e ha
propuesto como una opcion terapéutica. A continua-
cién presentamos un caso de vasoplejia tratado de
este modo. (1-3)

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 75 afos, 1,82 m de
altura ¥ 85 kg de peso, hipertenso (tratade con ena-
lapril 10 myg/dia), diabético no insulino-requiriente
(tratado con glibenclamida) con cuadro clinico de
angina inestable; portador de estenosis abrtica se-
vera, lesion severa de troneo de coronaria izquierda
¥ ostium de coronaria derecha con funcidn ventri-
cular con deteriors severo.

Enlaintervencion quirtirgica se fealizd reemplazo

valvular adrtico con pritesis bioldgica N* 25, mds tres
puentes venosos: 8 la arteria descendente anterior, a
la rama lateroventricular de la arteria circunileja y a
la rama descendente posterior de la coronaria dere-
cha. Los tiempes quinirgicos fueron de 150 minutos
de bomba y de 88 minutos de clampeo adrtico, Se
empled cardioplejia sanguinea anterégrada
(normotérmica) y cristaloide retrégrada, La anestesia
resulté balanceada; como premedicacion se empled
metilprednisolena (250 mg), diferhidramina (20 mg)
y midazolan (4 mg); posteriormente se administrd
fentanilo (750 mg), pancuronio (12 mg) y 100 mg de
ketamina. El mantenimiento se realizd con ketamina,
400 mg, mas seborane al 1%-1,5%.

La salida de circulacién extracorpérea resultd sin
mayores complicaciones, con cierta tendencia a la
hipotensidn, que inicialmente (en quirdfans) se ma-
nejo con expansion y dopamina; el paciente ingresd
en la sala de recuperacién con 8 gammas de ésta, Se
constatd presion venosa central (PVC) de 0, por lo
que s inicia expansion con poligelina; se intentd re-
ducir 1a dosis de dopamina, sin resultado positive,
por mayor hipotension. 4 las tres horas del posope-

Servicio de Recuperscitn y Cirugia Cardiovascular, Hospital Maval "Pedro Mallo”, Buenos Aires
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? Cirujano cardbovascular
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Cirugia cardiovascular

Sindrome vasopléjico en posoperatorio de cirugia
cardiaca. Reduccion de la mortalidad mediante el
empleo de azul de metileno

RICARDO LEVIN'', MARCELA DEGRANGE', JORGE BILBAO', HERNAN TAJES',
GUSTAVO BRUNO', CLAUDIA MENEHEM', PATRICIA MACCARONE', CARLOS RUANO',
ALBERTO MENINI', DANIEL TABORDA?, CARLOS DEL MAZQ?, FERNANDO BOULLON*

RESUMEN

Objetivos
1) Analizar la incidencia del sindrome vasopléjico posoperatorio, 2) Considerar su pronéstico,
3) Valorar el efecto del azul de metileno sobre la mortalidad.

Material y métodos

Se incluyeron todas las cirugias centrales efectuadas en los centros participantes. Se definié
vasoplejia mediante la presencia de los siguientes cinco criterios: 1) hipotensién arterial (TAM
menor de 50 mm Hg), 2) presiones de llenado bajas, 3) indice cardiaco normal o elevado (mayor
de 3 litros), 4) resistencias periféricas descendidas (menores de 800 dinas), 5) requerimiento de
vasopresores. Los pacientes con vasoplejia fueron aleatorizados a recibir 1,5 mg/kg de azul de
metileno, frente a placebo en el grupo control. Se considerd significativo un valor de p menor
de 0,05.

Resultados

Se incluyeron 249 cirugias consecutivas, De ellas, 30 cumplieron los criterios de sindrome
vasopléjico (12,0%), con una mortalidad resultante superior (6 de 30 pacientes [20%] frente a 9
de 219 pacientes [4,1%]; p = 0,004). Los tratados con azul de metileno mostraron reduccion de la
mortalidad (0/15 pacientes [0%] frente a 6/15 pacientes [40%)] en el grupo control con placebo;
p = 0,008); también fue inferior la morbilidad. La duracién del cuadro fue menor en los tratados
con azul de metileno, el cual cedi6 dentro de las seis horas en todos los casos. Los pacientes en
tratamiento convencional mostraron una evolucién temporal superior, entre los que se encon-
traban 8 pacientes (53,3%) con vasoplejia de mds de 48 horas; los 6 pacientes fallecidos pertene-
cian a este Gltimo grupo (0% [0 de 7] versus 75% [6 de 8]; p = 0,005).

Conclusiones

1) E1 12% de los pacientes intervenidos presenté sindrome vasopléjico posoperatorio. 2) Su pro-
néstico resulté peor, con incremento de la mortalidad. 3) El empleo de azul de metileno permi-
ti6 reducir esta mayor mortalidad. Rev ArGent Carpior 2001; 69; 524-529.

Palabras clave Azul de metileno - Oxido nitrico - Sindrome vasopléjico - Cirugia cardiaca -
Mortalidad posoperatoria - Respuesta inflamatoria
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Inestabilidad hemodinamica en el posoperatorio
temprano de cirugia cardiaca. Parte 1

RICARDO L. LEVIN'*, MARCELA A DEGRANGE ', GUSTAVO BRUND', JUAN P. MANGANIELLO,

SEBASTIAN BOULLON, HERNAN DEL PERCIO, CARLDS DEL MAZD, DANIEL TABORDA,
JORGE GRIOTTI, GUSTAVD VITALE, FERNANDCO BOULLON®

RESUMEN

Objetivos

I Walorar la prevalencia de inestabilidad hemodinamica posoperatoria temprana. 2,
Eatablecer los patrones hemodinamicos responsables y su pronoatico. 3. Determinar

moedificaciones terapeuticas secundarias al monitoreo hemodinamico. 4. Considerar sus
complicaciones.

Material y metodos

Se lnr:]u:..rﬁrn-n las clmgias efectuadas en loa centros participantes entre el 1° de enero de
1959 y el 17 de diciembre de 2001. Los pacientes que presentaron inestabilidad hemodinamica
temprana constituyeron la poblacion en estudio. Se excluyeron los paclentes con hipotension
en el curse de arritmias o sangrado activo o hipovolemicos. Se establecieron los patrones
hemodinamices de bajo volumen minuto, sindrome vasoplejice, disfuncion ventricular de-
recha y taponamiento cardiace. Se considero significativo un valor de p < 0,05,

Resultados

Sobre 1.054 pacientes considerados, 127 presentaron inestabilidad hemodinamica (12%).
El patron hemodinamico mas frecuentemente hallado resulto el sindrome de bajo volu-
men minuto (62 pacientes |48 8%)), seguido por sindrome vasoplejico (47 pacientes [379%]),
disfuncion derecha [15 casos -[11,8%]) ¥ taponamiento |3 pacientes [2,4%)]). El hallazgn
hemodinamico implice el cambio terapeutico en todos los pacientes. Trelnta v cuatro
pacientes fallecieron, de los que 29 correspondieron al grupo bajo gasto (46,7%), 4 pa-
clentes al grupo vasoplejia |8,5%) v uno al de disfuncion derecha (6,6%). Clnco pacientes
desarrollaron fiebre, dos tuvieron hemocultives positivos (1,6%) v un paciente presento
infection del cateter [0,8%).

Gonelusiones

1) Se observo inestabilidad hemodinamica temprana en el 12% de los intervenidos. 2)
Los patrones hemodinamicoes observados fueron: bajo volumen minuto en el 48 8%,
vasoplejia en el 37%, disfuncion derecha en el 11,8% y taponamiento en el 2,4%:; se ohjetivo
pear proncatico en el primer patron respecto del resto. 3) Loa hallazgos hemodinamicos
implicaron modificaciones terapeuticas en todos log pacientes. 4) La incidencia de com-
plicaciones fue baja: dos pacientes presentaron hemaocultives positivos v uno, infection
del cateter. REV ARGENT CARDIOL 2002, T0: 449-456,
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To the Editor:

The excellent article written by Leyh and colleagues motivated this letter.! We hope to share some of our
extensive experience with methylene blue (MB). It is imporiant to observe that Leyh and colleagues examined the
results of MB therapy for norepinephrine refractory vasoplegia “after cardiopulmonary bypass (CPEB),” althaugh
this kind of situaticn may happen before and even during CPE.

Cur ongoing labaratory experiments have proved the usual safe doses of MB in regard fo possible endothelium
dysfunction. We have performed studies in porcine arteries (coronary, renal, superior mesenteric, and hepatic),
rabbit aortas, and canine femaral arteries. By comparing sham animals with animals that received infravenous
(V) MB, we found differences only in intermediary concentrations in dose-response curves to the calcium
jonophore (A23187), which causes receptor-independent nitric oxide release.

Asingle dose of IV MB (2 mg/ka, 20-minute infusion time), as used by Leyh and coworkers, was our first option in
19952 \We are frequently asked about dose, infusion, and route (venous or arterial). Many colleagues tell us that
they only observed a transient effect using a 1 or 2 mg/kg IV bolus. In our opinion, the 'V ME bolus is a rescue
treatment. It is important to maintain a continuous infusion. In some cases, we use a confinuous infusion for more
than 42 or 72 hours. Because the lethal doses of MEB are well known (40 mg/kg), it is possible o use higher doses
if necessary. In regard io the infusion route, in at least 1 anecdotal case, we observed a catastrophic reaction to
protamine without response to norepinephring or an IV MB bolus of 2 maikg. CPB was again established with
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high flow, but we wers unable to increase the mean arterial pressure even with norepinephring infusion. The
situation was confrolled only by using MB infusion in the CPB arterial line again. Grayling and Deakin® presented
this approach using MB during CPB to treat valve endocarditis in a case of ongoing septicemia.

InArgenting, Levin and colleagues“ performed a prospective, randomized study including 633 patients who
underwent cardiac surgery, 56 (3.2%) of whom fulfilled the vasoplegic postoperative criteria. The overall mortality
was 27 patients (4.2%), 8 (10.7%) of whom were in the vasoplegic syndrome group and 21 (3.6%) of whom were
in the contral group (F = .02). The 56 patients with vasoplegic syndrome were randomized to [V MB (1.5 malkg,
1-hour infusion time) (28 patients) or placebo (23 patients). The general and surgical characteristics of these 2
populations were quite similar. There were no deaths in the MB group and & deaths (21.4%) in the placebo group.
The MB resolution vasaoplegia time course was appraximately 2 hours in all cases. In those treated only with
Yasopressors (3/28 patients, 28.6%), vasoplegia persisted for more than 43 hours.

Since Gomes and c:nlleagues5 described vasoplagic syndrome, we speculate, as surgeons in undeveloped
countries, whether the vasoplegia was caused by some failure in CPB material or drug quality control.

B iz increasingly used, for example in liver transplantation. As there are few papers about its use in cardiac
surgery it is possible that cardiac surgical teams do not consider vasoplegic syndrome to be a catastrophic and
unexpected problem, and it may be underestimated.
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Methylene Blue Reduces Mortality and Morbidity
in Vasoplegic Patients After Cardiac Surgery

Ricardo L. Levin, MD, Marcela A. Degrange, MD, Gustavo F. Bruno, MD,
Carlos D. Del Mazo, MD, Daniel ]. Taborda, MD, Jorge ]. Griotti, MD, and

Fernando J. Boullon, MD
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Background. The discovery of nitric oxide as mediator
in cardiac postoperative vasoplegia encourages the use of
inhibitory drugs such as methylene blue. This drug has
Been used with favorable results in isolated cases. The
purpose of this article is to analyze the incidence of the
postoperative vasoplegic syndrome, to consider its prog-
noais, and to evaluate the effect of intravenous methylene
blue on mortality.

Methods, Cardiac surgery patients were consecutively
included. Vasoplegic syndrome was defined by the pres-
ence of the following five criteria: (1) hypotension, (2)
low filling pressures, (3} high or normal cardiace index, {4)
low peripheral resistance, and (5) vasopressor require-
ments. Those with vasoplegia were randomized to re-
ceive 1.5 mg/Kg of methylene blue or a placebo. A p value
less than (05 was considered significant.

Results. Six hundred thirty eight cardiac surgery pa-
tHents were consecutively included in this study. Fifty-six

he discovery of nitric oxide as mediator in systemic

inflammatory response after cardiopulmonary by-
pass, as in other situations, encourages the use of inhib-
itory drugs such as methylene blue (MB) as a therapeutic
option [1-9]. This drug has been used for treating va-
soplegia in isolated cases with our group as the first to
report a reduction in postoperative mortality [10-13].
This article seeks to achieve a multicenter analysis of the
incidence of vasoplegia in the postoperative setting, to
consider its prognosis, and to assess the impact of methy-
lene blue treatment on morbidity and mortality.

Material and Methods

Populations

Elective cardiac operations performed at the participat-
ing centers between 01/01/01 and 06/01/02 were included
consecutively. Vasoplegic syndrome (V5) was defined
using the following criteda: hypotension, mean arterial
pressure less than 50 mm Hg low filling pressures,
central venous pressure lower than 5 mm Hg and wedge
capillary pressure less than 10 mm Hg, normal
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of these patients fulfilled vasoplegia criteria (B.E%) re-
sulting in higher mortality (10.7% or & of 56 patients vs
3.6% or 21 of 582 patients; p value = 0.02). Those treated
with methylene blue showed morbidity and mortality
reductions (0% versus 21.4% or & of 28 patients; p value =
0.01). The duration of the vasoplegic syndrome was
shorter in those patients treated with the drug, lasting
less than & hours in all patients. Patients in the control
group showed a slower recovery, lasting more than 48
hours in & patients (p value = 0.0007).

Counclusions, Vasoplegic postoperative syndrome was
seen in BE% of all patients. Outeome in patients with
vasoplegia was worse with increased morbidity and
mgrtality. The use of methylene blue reduced the high
martality in this population.

{Ann Thorac Surg 2004,77496-4)
B 2004 by The Sodety of Thoracic Surgeons

or elevated cardiac index more than 25 Limin/m?, low
peripheral resistance, less than B00 dynfs/em™, and va-
sopressor drug requirements. Temperature was not a
critedon for vasoplegla. Off-pump coronary artery by-
pass surgery, patients with bacterial endocarditis, aortic
dissecton, and urgent or emergent procedures were
excluded from the study. Arrow Swan-Ganz catheters
were used in all patients, considering a period of 3 hours
from arrival at the recovery room to the first measure-
ment o avoid the postoperative re-heat phenomenon.
Blood culture samples were taken in vasoplegic patients
at 12 and 24 hours after randomization and every 24
hours thereafter. The surgical technique was similar in all
patients with normothermic surgery and blood cardio-
plegia, with roller pump cardiac pulmonary bypass,
membrane device, and balanced anesthesia (Midazolan
hydrochloride, fentanyl citrate, pancuronium bromide,
and the inhalatory agent Sevofluorane). The study pro-
tocol was approved by the Institutional Review Boards,
and informed consent was obtained from the patients
when possible or from the patent's next of kin. The
method used for randomization was the hospital admis-
sion number. Thirty-one patients from the Mavy Hospi-
tal, 14 from Santa Isabel Clinic, 9 from French Hospital,
and 2 from the Diagnoste Institute in Buenos Alres were
included. These presenting VS were randomized either

D003-4975/ 04i 530,00
doi:10.101 &/ S0003-4975( 0501 510-8

101




