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Resumen:  

Introducción: El síndrome vasopléjico representa una reconocida complicación del  

postoperatorio de cirugía cardiaca cuyo desarrollo se asocia con mal pronóstico.  

 En su fisiopatología participa una generación exagerada de Óxido Nítrico el cual a través  

de la vía de las enzimas Óxido Nítrico sintetása y Guanilato ciclasa induce vasodilatación  

con frecuente refractariedad a los vasopresores convencionales. El Azul de Metileno  

representa un inhibidor de la vía referida el cual ha sido utilizado como tratamiento de  

rescate postoperatorio del cuadro. La detección de factores predisponentes para el  

desarrollo del síndrome vasopléjico ha planteado la consideración 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, duración del cuadro, requerimiento de  

vasopresores y complicaciones postoperatorias.  

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

Métodos: Estudio de diseño cuasi experimental, analítico, transversal, unicéntrico con  

comparación de una cohorte de pacientes valvulares con dos o más factores de riesgo para  

vasoplegia, tratados con Azul de Metileno preoperatorio comparada contra una cohorte  

histórica. El fármaco fue iniciado dos horas previas al inicio de la cirugía, en dosis de 1.5  

mg/kg endovenoso seguido por una infusión de 0.5 mg/hora durante la circulación  

extracorpórea. Pacientes con antecedentes de alergia al fármaco, historia de anemia  

hemolítica, bajo tratamiento con inhibidores de recaptación de Serotonina o de la  

monoaminooxidasa así como pacientes con insuficiencia renal resultaron excluidos. Un  

valor de p menor de 0.05 se consideró significativo. 

Resultados: Fueron incluidos 140 pacientes, 128 (91.43%) de ellos de sexo masculino con  

un promedio de edad de 53.8 años. 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 históricos. Un total de 37 pacientes desarrollaron  

vasoplegia, 8 (15.09%) en el grupo tratamiento frente a 29 (33.33%) pacientes en  

el grupo control (Chi2=5.635, P=0.018). Se observó una menor duración 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 (Chi2=6.271, P= 0.012). 

 Se apreció la reducción 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 reducción de la mortalidad, con 6 (11.32%) fallecidos bajo Azul de Metileno  

frente a 19 (21.83%) en el grupo control (Chi2=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 síndrome  

vasopléjico, la duración del mismo y el requerimiento de fármacos vasopresores. 

2) Se apreció la reducción 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-Síndrome Vasopléjico-Respuesta Inflamatoria- 

                            Azul de Metileno-Cirugía Cardiaca-Óxido Nítrico                   

          

      

 

 



7 
 

Abstract: 

Introduction: Vasoplegic 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  
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against 29 (33.33%) ones in the control group (Chi2=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  

(Chi2=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  

(Chi2=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                            
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SV: síndrome vasopléjico 

CEC: Circulación extracorpórea 

IL: interleuquinas 

PVC: presión venosa central 

PCP: presión capilar pulmonar: 

IC: índice cardiaco 

RVS: resistencias vasculares sistémicas 

FSVI: función sistólica ventricular izquierda 

IECA: inhibidores de la enzima convertidora 

ICard: Insuficiencia Cardiaca  

DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda 

Ca2+: Calcio 

ON: óxido nítrico 

ONs: óxido nítrico sintetása 

ONsi: óxido nítrico sintetása inducible 

GC: Guanilato ciclasa 

GTP: Trifosfato de Guanosina 

GMPc: Monofosfato de Guanosina cíclico 

KATP: canales de potasio sensibles a ATP 

AM: Azul de Metileno 

VASST:  Vasopressin versus Norepinephrine Infusion in Patients with Septic Shock 

ATHOS 3: Angiotensin II for the Treatment of Vasodilatory Shock 

VIS: score de vasopresores e inotrópicos 
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                “La inflamación no constituye en sí misma una enfermedad,  

                                sino un mecanismo saludable... 

               …pero en ocasiones no consigue ese propósito beneficioso 

                                     pudiendo resultar dañina”         

                                                                        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 más segura y más económica opción 

                    para el tratamiento de la vasoplegia en cirugía 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 cirugía  

cardiaca además de representar un importante marcador de calidad del procedimiento.  

  En los últimos años, resulta destacable el continuo descenso observado en la mortalidad  

operatoria a pesar que el perfil clínico de la población intervenida se ha modificado en  

forma desfavorable, con pacientes que presentan mayor edad y fragilidad, además de un  

número creciente de comorbilidades asociadas. 

   En simultáneo con lo anterior se han incrementado el número y la severidad de las  

complicaciones postoperatorias lo cual ha impactado en forma negativa en el pronóstico de  

la cirugía. Una cantidad de evidencias demuestran que la morbilidad postoperatoria  

constituye una condición preocupante y costosa, tanto desde el punto de vista de la  

reducción del beneficio de la intervención con una menor expectativa y calidad de  
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vida para los pacientes que las desarrollan, así como desde una óptica estrictamente  

económica 1. 

  Los pacientes que evidencian complicaciones presentan estadías hospitalarias  

más prolongadas, tanto en áreas críticas como en internación general, consumen un  

mayor número de recursos del sistema de salud (en forma de asistencia respiratoria  

mecánica, dispositivos para monitoreo, hemodiálisis, antibióticos, fármacos vasoactivos,  

rehabilitación, 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 cirugía cardiaca resultan debidos al desarrollo de  

complicaciones postoperatorias severas (figura 1) 2.

 

  Desde un punto de vista práctico, 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 últimas se incluye al síndrome vasopléjico  

(SV) o vasoplegia postoperatoria (figura 2). 

 

 

 Formulación del problema 
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  La historia de la cirugía cardiaca se inicia en la década de mil novecientos cuarenta a  

partir de unos pocos procedimientos que podían realizarse con anterioridad al desarrollo de  

la circulación extracorpórea (CEC). Diversas condiciones cardiacas complejas no  

resultaban pasibles de corrección con el corazón latiendo o, aún con este detenido, en el  

corto tiempo y con el escaso margen de seguridad provistos por la hipotermia, el método de  

protección utilizado por entonces.  

Circulación extracorpórea (maquina corazón- pulmón): La CEC o bypass cardiopulmonar  

permitió el sostenimiento de la perfusión tisular en simultáneo con la oxigenación de  

la sangre mediante la conexión entre los circuitos venoso y sistémico, con exclusión  

del corazón, el cual se detiene con la utilización de una solución rica en potasio (solución  

cardioplégica), para permitir al cirujano trabajar sobre el mismo. El esquema básico de la  

CEC consiste en el drenaje de la sangre por medio de cánulas desde el circuito derecho,  

habitualmente desde la aurícula derecha o desde ambas venas cavas, su movilización por  

medio de dispositivos (bombas de rodamiento o tipo roller) que la impulsan mediante flujo  

continuo en su recorrido a través del circuito formado por cánulas, un reservorio sanguíneo,  

un oxigenador y un intercambiador de calor, y su retorno, ya saturada de oxígeno, al  

circuito sistémico en la raíz de la arteria Aorta (figura 3) 3-5.   

   Si bien algunos conceptos elementales sobre circulación artificial habían sido  

desarrollados durante el siglo diecinueve a partir de observaciones que evidenciaban que la  

contractilidad muscular podía ser mantenida mediante la perfusión de sangre oxigenada  

bajo presión, con el sostenimiento de  la circulación de los diversos órganos y sistemas, la  

necesidad de desarrollar dicho sistema devino una realidad recién a comienzos del siglo  

veinte tras el descubrimiento del sistema de grupos sanguíneos ABO, lo que redujo los  

inconvenientes vinculados a la incompatibilidad sanguínea, y al desarrollo de la Heparina  

lo que permitió evitar la coagulación 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  

comunicación interauricular en una paciente de 18 años, dando comienzo a la realización,   

más o menos rutinaria, de intervenciones desde el año 1955 por los grupos quirúrgicos  

encabezados por John Kirklin en la Clínica Mayo y por Walton Lilehei en Minnesota  

(figuras 4 y 5)  6-11.  
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    El desarrollo de la circulación extracorpórea está considerado como uno de los grandes  

progresos de la medicina moderna lo que permitió la expansión de la cirugía cardiaca, hasta  

entonces un procedimiento poco más que experimental reservado a unas pocas instituciones  

y cuyo limitado suceso dependía de la habilidad y, especialmente, de la velocidad del  

cirujano y que estaba restringido a la corrección de unos pocos defectos congénitos. 
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  A partir de la utilización de la CEC y con la posibilidad de efectuar, en forma segura y  

controlada, procedimientos cada vez más complejos y demandantes con el corazón detenido  

y sobre un lecho exangüe, la cirugía cardiaca evoluciono pasando a convertirse en una  

de las intervenciones más frecuentes y normatizadas durante la segunda mitad del siglo  

veinte, lo cual permitió reparar y reemplazar válvulas cardiacas dañadas, efectuar  

revascularizaciones coronarias complejas, cirugías de la raíz de la Aorta y posteriormente el  

reemplazo cardiaco mediante el trasplante del órgano (figura 6) 12-18.  
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Respuesta inflamatoria asociada a la CEC: A pesar de los beneficios evidentes que  

acompañaron a la implementación 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 mayoría de los casos, por el incremento de  

marcadores de laboratorio tales como glóbulos blancos, citoquinas pro-inflamatorias  

(interleuquinas-IL-1, IL- 6, factor de necrosis tumoral alfa), proteína C-reactiva, la  

activación de diversas fracciones del complemento (fundamentalmente C3 y C5) y factores  

de la coagulación, entre otros (figuras 7 a 9) 19-25. 
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 Dicha respuesta inflamatoria adquirió, en algunos pacientes, una expresión clínica  
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distintiva como en el síndrome de distress respiratorio del adulto y el SV o vasoplegia  

postoperatoria 26-27. 
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Síndrome vasopléjico postoperatorio: Si bien la vasoplegia como tal había sido descripta   

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

de la cirugía cardiaca representa una situación relativamente reciente y que se inicia tras 

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

intervenidos bajo CEC los cuales desarrollaron un cuadro clínico-hemodinámico  

caracterizado por hipotensión arterial severa con presiones de llenado intracardiacas  

(presión venosa central-PVC- y presión capilar pulmonar-PCP) bajas, un índice cardiaco  

(IC) normal o elevado y resistencias vasculares sistémicas (RVS) descendidas y quienes  



22 
 

requirieron, durante varias horas, de soporte vasopresor, siendo empleada (la catecolamina)  

Noradrenalina, en vista de la refractariedad evidente a la expansión con volumen.  

  La condición, que fue caracterizada como un “nuevo dilema” en cirugía cardiaca, se  

consideró como parte integrante del síndrome post-perfusión y fue acuñada, por primera  

vez, la expresión vasoplegia postoperatoria (Tabla I y Figura 10). En una serie  

posterior, que incluyo 16 casos, los autores corroboraron un hallazgo semejante 28-29.  
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   A partir de las descripciones referidas y en función del incremento del número de  

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

establecida de la cirugía cardiaca, cuya incidencia era variable entre el 5 al 20% (figura 11)  
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30,28,31,19,32-33. 

 

 

    Observaciones posteriores detectaron que, en algunas poblaciones específicas, su   

incidencia resultaba muy superior a dichos porcentajes, y que podía llegar a manifestarse en 

más de la mitad de los pacientes intervenidos, entre quienes se incluyeron a aquellos  

portadores de deterioro severo de la función ventricular izquierda (FSVI), a pacientes  

bajo tratamiento preoperatorio prolongado con fármacos inhibidores de la enzima  

convertidora (IECA), Amiodarona o antagonistas cálcicos, o bajo la utilización de Heparina  
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endovenosa, así como a los pacientes intervenidos de cirugías valvulares (plásticas o  

reparaciones y reemplazos valvulares), y a aquellos sometidos a los diversos tipos de  

cirugías de la insuficiencia cardiaca (ICard), incluyendo a procedimientos de reparación o  

reconstrucción ventricular (procedimiento de Door, plástica mitral), trasplante cardiaco e  

implante de dispositivos de asistencia ventricular izquierda (DAVI-figura 12- ) 33-40. 

 

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

cuadro resulta caracterizado por la combinación de hipotensión 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 estímulos endógenos normales o efectos exógenos.  

   Normalmente la célula muscular lisa se contrae secundariamente a la unión de uno o  

varios ligandos (Noradrenalina, Vasopresina, etc.) a un receptor ubicado en la superficie de  

dicha célula. Esta unión activa un proceso de transducción de señales cuya consecuencia  

resulta el incremento del calcio (Ca2+) intracelular, tanto por ingreso desde el retículo  

sarcoplásmico como desde el exterior a través de canales de Ca2+ dependientes de  

voltaje (figura 13). 
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La Tabla II refiere algunas características diagnosticas del síndrome vasopléjico en diversos  

estudios y los vasopresores que fueron utilizados en los mismos, con sus dosis 39, 41, 32, 30, 29,  

42 .   

  

 

 

Fisiopatología del SV postoperatorio: La fisiopatología del cuadro es compleja y  

multifactorial con la participación de diversas condiciones concurrentes durante la cirugía  

cardiaca incluyendo la circulación de la sangre sobre superficies no fisiológicas (cánulas,  



28 
 

oxigenadores, reservorios y bombas), el empleo de hemodilución, el uso de flujo  

circulatorio continuo (y por ende no fisiológico), la hipotermia, fenómenos de isquemia  

y reperfusión, una respuesta inflamatoria sistémica exacerbada, el uso de fármacos  

anestésicos, la utilización de Heparina y Protamina y el propio trauma quirúrgico,  

entre otros.  

     En 1996 Speziale y cols detectaron, en base a la reacción de Griess, niveles  

plasmáticos elevados de metabolitos del óxido nítrico (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 inhibición del ON como una opción  

terapéutica en la vasoplegia postoperatoria 43. 

    El ON constituye un intermediario en diversas funciones biológicas, el cual ejerce  

acciones como mensajero molecular, regulando la transcripción de genes y la traslación de  

ácidos nucleicos y que colabora en la transmisión neuronal mientras que participa, además,  

de la regulación del tono vascular y en la fisiopatología del shock, cuando su producción  

ocurre en exceso 44. 

  El ON es generado por la familia de enzimas Óxido Nítrico sintetása (ONs) de la cual  

se han identificado tres isoformas diferentes, la ONs neuronal, la ONs endotelial y la ONs  

inducible (ONsi), esta última involucrada en el proceso de vasodilatación. 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-Citrulina y ON  44-45 .  

   La expresión de  la ONs inducible resulta regulada por diversos factores como citoquinas,  

interleuquinas y lipopolisacardidos bacterianos y si bien la enzima fuera inicialmente  

identificada en macrófagos, posteriormente, su existencia fue reconocida en prácticamente  

todos los tipos celulares. La sobreproducción de ON está implicada en diversas formas de  
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shock vasodilatador como la sepsis, las reacciones anafilácticas y el SV postoperatorio,  

y resulta evidente por la alteración (reducción) del tono vascular con vasodilatación  

arteriolar e hipotensión con una pobre o directamente nula respuesta a los fármacos  

vasopresores  44-45 .  

   El ON generado actúa mediante la activación de la enzima citosólica Guanilato-ciclasa  

(GC) la cual cataliza la conversión del nucleótido Trifosfato de Guanosina (GTP) a  

Monofosfato de Guanosina cíclico (GMPc). Este, a su vez, interactúa tanto con una proteín- 

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 inhibición de  

la entrada de Ca2+ al citoplasma y favorece su captación por el retículo sarcoplásmico. La  

consecuente reducción de los niveles de Ca2+ libre intracelular bloquean la estimulación de  

la quinasa de la cadena ligera de la Miosina (la que es dependiente de calcio y calmodulina)  

y antagoniza la contracción del musculo liso 44-47 . 

   Además de la citada cascada ON-GMPc, existen otros mecanismos que han sido  

propuestos como concurrentes o complementarios en el desarrollo del SV, como  la  

activación de canales de potasio dependientes de ATP ( KATP), los que también se ubican en  

la membrana celular del musculo liso vascular. Como se expresara previamente, al ocurrir  

la despolarización de estas células, los canales de Ca2+ dependientes de voltaje se abren  

favoreciendo la entrada de Ca2+ y la vasoconstricción, mientras que, por el contrario, la  

hiperpolarización, inactiva a dichos canales y activa a los canales KATP con un eflujo de  

potasio que genera aun mayor hiperpolarización de membrana y mayor inactivación de  

canales de Ca2+ con inducción de vasodilatación 47. 

   En condiciones fisiológicas los canales KATP se encuentran cerrados pero se abren ante  

situaciones como un descenso en la concentración intracelular de ATP o el incremento del  

lactato o hidrogeniones, hechos comúnmente observados ante condiciones de hipoxia o  

estrés metabólico. 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 prequirúrgicos elevados de Copeptina, un precursor de la Vasopresina,  

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

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

vasoplegia se observan en la figura 14 47.  
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  Autores como Orozco Viñasco y cols, además de jerarquizar la vía ONs-GC-GMPc  

plantearon la participación de la Bradiquinina la cual promovería la liberación de otros  

factores hiperpolarizantes derivados del endotelio, tales como el ácido epoxieicosatrienoico  

y el peróxido de hidrogeno, los que activarían, en una forma diferente, a canales KATP  

sensibles con inhibición de la apertura de los canales de calcio y resistencia a las  

catecolaminas 47-49. 

    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 utilización profiláctica, en el periodo preoperatorio, por  

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

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

hemodinámico y una reducción del requerimiento de fármacos vasoactivos, entre los  

pacientes tratados con Vasopresina 50-51 . 
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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 titulación  

constante de la misma. 

  Además, la Vasopresina evidencia efectos estimulantes inespecíficos sobre todos los tipos  

de receptores a la misma con la subsecuente retención de líquido y riesgo de hiponatremia y  

presenta un costo económico muy elevado. En el estudio VASST  (Vasopressin versus  

Norepinephrine Infusion in Patients with Septic Shock) si bien la Vasopresina logro reducir  

la utilización de Noradrenalina no evidenció efectos beneficiosos sobre la mortalidad 52. 

  También, debe destacarse el hecho que autores como Del Ducca y cols evidenciaron, en  

pacientes con vasoplegia postoperatoria, la refractariedad a la acción de la Vasopresina lo  

que llevo a la necesidad de utilización de Azul de Metileno para revertir la condición 53.  

Azul de Metileno: El 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. El AM  

represento el primer fármaco de elaboración totalmente sintética y constituyo la molécula  

precursora de diversos fármacos quimioterápicos, antibióticos y algunos neurolépticos  

como, por ejemplo, la Clorpromazina 45.  

  Se presenta como una solución azul verdosa, inodora, que es soluble en agua, alcohol y  

cloroformo con un peso molecular de 319 g.mol -1  y un pH de 3. Tanto su administración  

endovenosa como por vía oral han demostrado una farmacocinética multi-compartimental y  

una vida media plasmática de 5-6 horas. En los glóbulos 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  

fracción no metabolizada del fármaco es eliminada por la orina y le confiere un típico color  

azul verdoso 46.   
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  Para su empleo endovenoso es preparado en solución, en agua estéril, al 1 % (10 mg/ml- 

figura 17).  

   La principal utilización contemporánea del fármaco es en el tratamiento de la  

metahemoglobinemia, en función de su actividad reductora además de emplearse como  

antagonista de la neurotoxicidad  generada por Isofosfamida, como un antídoto en la  

intoxicación por cianuro, para la visualización quirúrgica de las trompas de Falopio, como  

un marcador tumoral y, también, en el priapismo. Actualmente es investigado, en estudios  

de fase II, 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 54-60.  
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  Basado en su capacidad de competir por las enzimas ONSi y Guanilato-ciclasa el AM   

fue valorado, tanto experimental como clínicamente, 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  

hemodinámica, un requerimiento menor de vasopresores hasta la reducción de la  

morbilidad y de la mortalidad postoperatorias (figura 18) 61-70. 
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    La utilización más estudiada del AM en SV postoperatorio ha sido en pacientes bajo  

tratamiento crónico con fármacos IECA, en los cuales se ha demostrado que el uso crónico  

y la consecuente acumulación tisular de los mismos contribuyo al desarrollo de un tono  

vascular reducido. La enzima convertidora de angiotensina, también conocida como  

convertasa o quininasa II, se ubica en una “encrucijada” metabólica y representa el paso  

final enzimático en la producción de Angiotensina II, con potente efecto vasoconstrictor, a  

partir de Angiotensina I. 

   La enzima convertidora constituye, además el principal factor inactivador de la  

Bradiquinina por lo cual su inhibición causa tanto una reducción en los niveles de  

Angiotensina II como una acumulación de Bradiquinina, con un enlentecimiento del  
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proceso de degradación de la misma, en la Arginina C terminal, lo que contribuye a retardar  

su metabolismo y prolongar sus efectos biológicos vasodilatadores. Además, 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 plasmáticos y  

una mayor influencia vasodilatadora (figura 19) . 
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Justificación  

      La justificación de la presente investigación 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 manifestación y cuyo desarrollo ha  

incrementado, en algunos estudios, la mortalidad, el desarrollo de otras complicaciones  

graves, los tiempos de internación y los costos hospitalarios. 

  Respaldando dichos puntos, Tsouris y cols observaron que pacientes con vasoplegia  

postoperatoria presentaron un tiempo de internación mayor con un incremento promedio de  

1.17 días en área crítica y una elevación de los costos de 3738 dólares por paciente, lo que  

represento un aumento total equivalente a 1.4 billones de dólares 71. 

  Levin y cols evidenciaron un resultado combinado desfavorable, compuesto por muerte y  

estadía 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) 33.   

  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 ocurrió en 4 de los 16 pacientes con vasoplegia, en su segunda  

serie 72, 28 . 

  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 población de pacientes portadores de valvulopatía mitral 32, 73 . 

   Chemmalakuzhy y cols observaron una mortalidad a 30 días 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 año del 16%, cuatro veces superior al 4%  

apreciado entre pacientes trasplantados sin desarrollo de vasoplegia 74-75 . 

  En pacientes bajo implante de DAVI con desarrollo de vasoplegia, Argenziano y cols  

reportaron una mortalidad del 27%, coincidiendo, en el hallazgo de una mortalidad elevada  

con de Wall y cols 30, 35 .  

  Todas las referencias citadas no hacen más que corroborar el peso pronóstico negativo  

asociado al desarrollo de un SV en el postoperatorio de cirugía cardiaca y la importancia de  

su prevención. 

2) La observación frecuente, en pacientes con vasoplegia, de ausencia de respuesta a  

vasopresores catecolamínicos e incluso al uso combinado de los mismos, lo cual obligó a la  

consideración de alternativas terapéuticas.  

   Si bien no hay consenso absoluto en una definición de refractariedad a vasopresores,  

diversas propuestas consideraron a la imposibilidad para obtener o sostener un valor  

determinado de presión, o la necesidad de asociar tratamientos de rescate farmacológicos o  

mecánicos (dispositivos de asistencia circulatoria), o a la necesidad utilizar dosis  

extremadamente elevadas de fármacos vasopresores.  

   El estudio ATHOS 3 (Angiotensin II for the Treatment of Vasodilatory Shock) definió 

como refractariedad a vasopresores a la utilización 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 76-77. 

  Entre las alternativas terapéuticas “no catecolamínicas” propuestas se encuentran, además  

de la ya mencionada Vasopresina, la Terlipresina, la Hidroxicobalamina, la  

Angiotensina y el más investigado de todos ellos, el Azul de Metileno, Tabla III 78-79. 

   Leyh y cols reportaron la respuesta hemodinámica 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 41, 32. 

 

  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 aórtico el cual respondió en forma  

favorable a 50 mg de Azul de Metileno endovenosos, lo cual permitió la sucesiva reducción  

de los vasopresores mencionados 69.  

  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 80-81 .   

3) La identificación de características 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 presentación.   

  Dichas referidas características 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 fármacos, como los IECA, los antagonistas del calcio, la  

Amiodarona y la Heparina endovenosa, el deterioro severo de la FSVI (con valores  

inferiores al 35%) así como también la evidencia de ICard preoperatoria, incluyendo  

a la necesidad de fármacos vasoactivos (inotrópicos) previos a la intervención. 

    Entre las características independientes del paciente se consideran a las reoperaciones y  

al tipo de cirugía cardiaca correspondiéndole a los procedimientos valvulares un riesgo  

superior al de la revascularización coronaria aislada (Tabla IV)  68, 82-85.   
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4) Otro aspecto se refiere a la consideración específica de la vasoplegia en pacientes  

valvulares los que han estado, históricamente, 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 cirugía  

cardiaca, y se ha reportado un desarrollo incrementado en pacientes valvulares en  

comparación con  aquellos coronarios. Kortekaas y cols reportaron vasoplegia en 15 de 39  

(38.5%) pacientes sometidos a plástica de la válvula mitral (por insuficiencia valvular),  

mientras que Tsouris y cols destacaron la asociación de diversos tipos de cirugías cardiacas  

con un mayor riesgo de SV. Así, mientras que la revascularización coronaria aislada  

presentaba un riesgo menor (valorado como razón de riesgo u odds ratio-OR-) de 1.395  

para vasoplegia, aquel se elevaba a 1.417 para el reemplazo valvular aórtico, 1.782 para la  

reparación mitral, 2.206 para el reemplazo valvular mitral y 2.391 para otros  

procedimientos valvulares 38, 71. 

   La cirugía valvular, como tipo de intervención ha sido reconocida como un factor de  

riesgo preoperatorio definido en el desarrollo de vasoplegia postoperatoria y de allí la  

importancia de su potencial prevención.  
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 Hipótesis: 

     

      El tratamiento preoperatorio con Azul de Metileno reducirá la incidencia de  

síndrome vasopléjico postoperatorio en pacientes con riesgo para su desarrollo. 

 

Objetivos 

 

a-Objetivo general  

 

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

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

cirugías valvulares con factores de riesgo para el mismo.  

 

b-Objetivos específicos 

 

Objetivos primarios: 

 

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

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

b2-Determinar la duración del síndrome 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 teórico 

   El SV postoperatorio representa una desproporción contenido-continente a expensas  

del incremento de este último y que evidencia una inadecuada respuesta al aporte de  

volumen y, en forma frecuente, refractariedad al uso de vasopresores “convencionales” o  

catecolamínicos (figura 20). 
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    La comprensión del rol fisiopatológico del ON a través de la cascada ON-GMPc  

ha llevado a la consideración de la utilidad terapéutica del Azul de Metileno el cual   

fuera utilizado, inicialmente, como un último recurso, en el periodo postoperatorio tras el  

desarrollo del SV.  

   Dicho práctica comenzó a ser revisada tras la comprensión de la existencia de  

pacientes con riesgo preoperatorio elevado para desarrollar SV en los cuales se podría  

intervenir en forma preventiva, previamente al desarrollo del shock y a sus consecuencias  

asociadas.   

   Este uso profiláctico “temprano”, (intraoperatorio o preoperatorio) del Azul de Metileno  

se ha visto respaldado, en los últimos años, por la publicación de casos clínicos, series de  

pacientes, revisiones y opiniones de expertos. 

  Grayling y Deakin, en 2003, fueron los primeros en utilizar precozmente Azul de  

Metileno mediante la infusión de 2 mg/kg en bolo del fármaco, seguido de 1 mg/kg/hora,  

previo al inicio de la CEC, en un paciente con endocarditis bacteriana (EB) sometido a un  

reemplazo valvular aórtico en un contexto de hipotensión 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 80 . 

  Un año después, Weissgerber reporto el caso de un paciente sometido a revascularización  

coronaria con hipotensión refractaria a Noradrenalina y Vasopresina en quien empleo 0.5  

mg/kg de AM, en el propio circuito de la CEC, lo que permitió suspender, tras veinte  

minutos y con el paciente todavía en quirófano, a ambos vasopresores. Bajo dicho  

tratamiento se toleró, además, el inicio del inodilatador Milrinone y el uso de  

Protamina 86. 

  Ese mismo año (2004) Ribeiro y cols publicaron el primer estudio aleatorizado de uso  

precoz de AM el que incluyó a 60 pacientes sometidos a revascularización coronaria y  

en el que comparó la administración intraoperatoria de 2 mg/kg del fármaco 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 hemodinámica y valores significativamente  

más bajos de ON  87.  

   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 cirugía (50 pacientes) o placebo (grupo control, 50  

pacientes). Entre los tratados activamente se observó un valor superior de RVS, un menor  

requerimiento de volumen y de Noradrenalina, un menor desarrollo de SV y tiempos de  

internación inferiores, tanto en el área intensiva como en la internación general 88. 

  En 2006, Maslow y cols compararon la utilización 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 89  

  Egi y cols publicaron, en 2007, una revisión sistemática sobre vasodilatadores en la 

vasoplegia postoperatoria y consideraron al uso profiláctico de Azul de Metileno como  

una estrategia que podría reducir tanto la hipotensión como el requerimiento postoperatorio  

de vasopresores y, además, reducir la estadía en área critica 90. 

  Cho y cols, en 2012, aleatorizaron en forma prospectiva y controlada a 42 pacientes  

con diagnóstico de endocarditis bacteriana, programados para cirugía 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 parámetros hemodinámicos  

ni en la necesidad de vasopresores, pero encontrando, entre los tratados con AM, una  

menor necesidad de transfusión de glóbulos rojos.  Los autores argumentaron que una  

respuesta inflamatoria más severa propia de pacientes con endocarditis infecciosa, y que  

resultaría amplificada por la CEC podría haber requerido, además de la dosis inicial de AM,  

de una infusión sostenida, como fuera utilizada en el caso referido por Grayling, en el cual  
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la respuesta hemodinámica (de un paciente con EB) resulto favorable 91, 80 .  

  En la única comparación entre uso temprano versus tardío de Azul de Metileno,  

Mehafey y cols evaluaron (en forma no randomizada) a 118 pacientes quirúrgicos de los  

cuales 48 pacientes recibieron el fármaco en el intraoperatorio frente al empleo  

postoperatorio en los 70 casos restantes. En el análisis efectuado, el uso temprano se asoció  

con la reducción de la mortalidad y del desarrollo de insuficiencia renal, 10.4% versus  

28.6% (P=0.018) para ambos resultados (figura 21)  92.     

 

 

 

 Diversas opiniones de expertos han apoyado la estrategia del uso precoz de Azul de  
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Metileno. Así, McCartney y cols argumentaron que el momento de administración del AM  

tendría influencia en la respuesta hemodinámica del paciente y sugirieron que el uso tardío,  

como último recurso, podría 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 93-94, 26 . 

    Evora, uno de los más prolíficos 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 fármaco. Citando como base una investigación  

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 duración para la acción de  

la enzima Guanilato Ciclasa y consecuentemente diferentes respuestas a su inhibición. En  

el primer periodo habría un incremento de la actividad de la ON sintetása con una  

regulación positiva (“upregulation”) de la Guanilato Ciclasa, que sería pasible de bloqueo  

por Azul de Metileno. En el segundo periodo se manifestaría una ausencia de expresión de  

dicha enzima con una regulación negativa (“down regulation”) de la ONs, lo que explicaría  

la refractariedad al Azul de Metileno como aconteció en el caso citado y, por último, un  

tercer periodo con nuevo incremento de la actividad de la cascada ONs-GCs y la  

posibilidad de ser inhibida con Azul de Metileno 95-105 . 
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Materiales y Métodos 

 

Tipo de Diseño   

    Estudio cuasi experimental, analítico, transversal que analiza una población  

en riesgo para el desarrollo de vasoplegia tratada activamente, en el periodo preoperatorio,   

con Azul de Metileno y que es comparada contra una población histórica con factores de  

riesgo la cual no recibió dicho tratamiento.    

 

Muestra 

  Estuvo compuesta por pacientes de ambos sexos, mayores de 18 años de edad sometidos a  

cirugías valvulares realizadas en el Hospital Universitario de la Universidad Abierta  

Interamericana en los años 2017 y 2018 y que presentaban dos o más factores de riesgo  

para el desarrollo de vasoplegia postoperatoria. Como control fue empleada una cohorte  

histórica compuesta por pacientes operados entre 2014 y 2016 . 

 

Criterios de inclusión 

  A los fines del estudio se definieron como factores de riesgo preoperatorios para  

vasoplegia a : 

-La utilización crónica de fármacos IECA, antagonistas del calcio o Amiodarona.   

-El uso preoperatorio de Heparina, en las 48 horas preoperatorias. 

-La presencia de deterioro severo de la función ventricular izquierda (definido como una  

fracción de eyección-Fey- menor de 35%) valorado por ecocardiograma o ventriculograma  

efectuado en los tres meses previos a la cirugía. 

-La existencia de insuficiencia cardiaca sintomática en clase funcional III o IV  

previa a la intervención. 

-La utilización de fármacos vasoactivos (inotrópicos) en las 48 horas previas a la cirugía. 
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-Reoperaciones.  

-Procedimientos efectuados como cirugía de la Insuficiencia cardiaca (reconstrucción  

  ventricular o aneurismectomía ventricular), concomitante con el reemplazo o plástica  

  valvular. 

 

  En todos los pacientes se procedió, en forma previa a la infusión de Azul de Metileno, a la  

colocación de un catéter en la arteria pulmonar (catéter de Swan Ganz) para monitoreo  

hemodinámico, obteniéndose datos de frecuencia cardiaca, presión arterial, PVC, PCP, IC,  

y RVS. 

 

Criterios de exclusión 

-  Pacientes sometidos a otros tipos de cirugía cardiaca (revascularización coronaria, cirugía  

    de la Aorta, corrección de cardiopatías congénitas del adulto, etc). 

- Cirugías combinadas (revascularización coronaria asociado a un procedimiento valvular). 

- Cirugías valvulares efectuadas en el contexto de una disección de la Aorta proximal o  

   de una complicación mecánica de un infarto de miocardio. 

- Pacientes sometidos a cirugía valvular que no presentaron, al menos, dos factores de  

  riesgo para el desarrollo de síndrome vasopléjico.   

- Pacientes en quienes no se efectuó monitoreo hemodinámico. 

-  Pacientes con antecedentes de alergia al Azul de Metileno. 

- Pacientes portadores de Insuficiencia Renal preoperatoria, definida como una depuración  

  (clearence) de creatinina menor de 50 ml/minuto o que se encontraban bajo terapia de  

   sustitución renal (hemofiltración o diálisis).   

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

- Pacientes bajo tratamiento con fármacos inhibidores de la receptación de Serotonina. 

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

Infusión de Azul de Metileno: El fármaco fue administrado en forma endovenosa, a través  

de una vía central, dos horas previamente al inicio de la cirugía, en una dosis de 1.5 mg/kg  

en la primera hora seguido por una infusión continua de 0.5 mg/hora hasta el final de la  

circulación extracorpórea. 

Definiciones: Se definió vasoplegia como el desarrollo, desde el inicio de la CEC y dentro  

de las primeras 6 horas del postoperatorio de:  hipotensión arterial severa definida como  

una tensión arterial media (TAM) inferior a 55 mm Hg o una tensión arterial sistólica  

(TAS) inferior a 90 mm Hg, secundaria al descenso de las RVS, por debajo de 800  

dinas/segundo/centímetro-5 (din/seg/cm-5), presiones de llenado intracardiacas bajas,  

expresadas como una PCP menor de 10 mm Hg y una PVC inferior a 5 mm Hg, en  

presencia de buena función sistólica ventricular izquierda evidenciada por un IC normal o  

elevado, superior a 2.2 Litros/minuto/metro2 (L/min/m2), con requerimiento de utilización  

de fármacos vasopresores en dosis mayor de 20 mcg/min de Noradrenalina o equivalentes  

(Tabla V).    

Mortalidad hospitalaria: se consideró como tal al óbito ocurrido durante la misma  

internación de la intervención quirúrgica o, en caso de acontecer tras el alta del paciente,  

dentro de los 30 días de la intervención. 

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 (hemofiltración o diálisis). 

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

respiratoria mecánica por un periodo mayor a 48 horas postoperatorias. 
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-Síndrome de bajo volumen minuto: IC menor de 2.2 L/min/m2 con RVS elevadas, mayores  

de 1200 din/seg/cm-5 en ausencia de hipovolemia, o requerimiento de fármacos inotrópicos  

o la necesidad de implementar una asistencia circulatoria mecánica. 

-Infarto perioperatorio: Se definió como tal a la asociación de nuevos síntomas (ángor 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 elevación de biomarcadores (troponina  

o CPK-MB).  

Arritmias: Se consideró el desarrollo de nueva arritmia supraventricular (fibrilación o  

aleteo auricular, taqui o bradiarritmia sinusal, taquicardia paroxística supraventricular),  o  

ventricular (extrasístolia ventricular compleja, taquicardia o fibrilación ventricular). 

-Accidente Cerebrovascular (ACV): desarrollo de un nuevo defecto motor o coma  
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persistente, de una duración mayor de 48 horas. 

Sepsis: Detección de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica con evidencia  

documentada de infección con compromiso general asociado. 

Seguridad del uso de Azul de Metileno: para determinar la seguridad del  uso  

preoperatorio de Azul de Metileno se valoró el desarrollo de efectos adversos menores y  

mayores: 

Efectos adversos menores: 

- Interferencia en la lectura del oxímetro de pulso 

- náuseas y  vómitos 

- cefalea 

- fiebre (aislada) 

- diaforesis 

Efectos adversos mayores:                       

-Anemia hemolítica: anemia (hemoglobina menor de 7 gr/dl con reticulocitósis mayor del  

1%, con frótis periférico compatible y elevación de LDH y hemoglobina libre en plasma. 

-Síndrome serotoninérgico: hiperrefléxia, clonus, ansiedad, mioclonías, coma, en pacientes  

 con antecedentes de tratamiento con inhibidores de la recaptación de la Serotonina.  

-Hipertensión arterial reactiva dentro de la hora de la infusión de Azul de Metileno que  

 requiera del uso de fármacos vasodilatadores. 

-Hipertensión pulmonar (presión sistólica pulmonar mayor de 40 mm Hg) reactiva dentro  

  de la hora de la infusión de Azul de Metileno. 

-Cualquier condición que obligara a la suspensión de la infusión de Azul de Metileno 

-Si bien no se consideró una complicación, se valoró el desarrollo de coloración azulada o  

 verdosa de la orina.  

Análisis estadístico   

   Para el análisis descriptivo de los resultados se resumieron las variables cualitativas a  
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través de distribución de frecuencias y las variables cuantitativas a través de media, desvió  

estándar y rango. 

  A los efectos de evaluar la comparabilidad de los grupos se aplicaron las pruebas Chi2  

para variables categóricas y U de Mann-Whitney para variables numéricas. 

  El análisis de factores relacionados a síndrome vasopléjico se realizó por aplicación de  

pruebas Chi2, t de Student y regresión logística binaria. La comparación de complicaciones  

post intervención se hizo aplicando la prueba Chi2. 

  El análisis de factores asociados a mortalidad se realizó por prueba de Chi2. Se utilizó el  

estimador de supervivencia de Kaplan -Meier para estimar el tiempo de supervivencia de  

los pacientes y la comparación entre ramas de tratamiento se hizo por la prueba de Log  

Rank. 

  Un valor de p < 0.05 fue considerado estadísticamente significativo. 

  Los datos fueron procesados con el software SPSS versión 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 años. Cincuenta y tres (37.9%) pacientes conformaron la  

cohorte tratamiento quienes recibieron una dosis media de 3.9 mg/kg (desvió estándar-DE-  

0.4, rango de 3 a 5 mg/kg) de Azul de Metileno y que fueron comparados frente a 87  

controles históricos (figura 22). Las características generales y antecedentes de ambos  

grupos se exponen en la Tabla VI.  

 

  Ambos grupos fueron comparables respecto de sus antecedentes patológicos. En  

relación al tratamiento preoperatorio no hubo diferencias respecto de la utilización de  

IECA, Amiodarona, antagonistas cálcicos ni drogas inotrópicas (Milrinone y Dobutamina)  

y se observó un mayor porcentaje de pacientes tratados con beta bloqueantes y  
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Espironolactona en el grupo Azul de Metileno.  
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   La válvula comprometida resulto mayoritariamente la Mitral en forma aislada en 70  

(50%) pacientes, seguida por la Aortica en forma aislada en 56 (40%) casos (Tabla VII y  

figura 23). 
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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 (Chi2=5.635,  

P=0.018), figura 24.  

 

  

  Se observó una menor duración 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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  Setenta y siete pacientes requirieron fármacos 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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  Las principales complicaciones postoperatorias se expresan en la Tabla VIII,  

observándose una tendencia a la reducción 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, observándose 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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  La mortalidad se incrementó en pacientes con SV (Chi2=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 significación estadística, tanto para  

el total de los pacientes, como en la discriminación por ramas de tratamiento. En efecto  

desarrollar insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria, ACV o fibrilación auricular  

aumento la mortalidad independientemente del tratamiento o no con Azul de Metileno.   
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  Se apreció mayor mortalidad en quienes requirieron de fármacos inotrópicos  

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

p<0.001).  
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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 observó el cambio de coloración de la orina, la que se tornó verde-azulada  

(figuras 29 y 30).    

  En 47 (88.68%) pacientes tratados con Azul de Metileno se apreció una alteración de la  

lectura del sensor de saturación arterial de oxígeno con valores bajos, inferiores a los  

reales, lo que requirió la recolección frecuente de muestras de gases en sangre para  

determinar la verdadera saturación arterial de oxígeno 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 vómitos entre los tratados con Azul de  

Metileno frente a 9 (10.3%),pacientes en el grupo control (Chi2=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(Chi2=0.537; p=0.417).    
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  No se evidenciaron casos de anemia hemolítica ni de síndrome serotoninérgico entre  

los pacientes tratados con Azul de Metileno.  
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Discusión  

     El empleo preoperatorio de Azul de Metileno en pacientes en riesgo de desarrollar  

síndrome vasopléjico se asoció a una menor incidencia del mismo, con reducción de la  

duración (temporal) del cuadro, un requerimiento inferior de drogas vasopresoras y una  

disminución de algunas de las principales complicaciones postoperatorias, alcanzando  

significación estadística para el desarrollo de insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria y  

arritmias supraventriculares, con una tendencia a la reducción 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 duración del SV también resulta destacable en función de reportes  

que evidenciaron peores resultados ante la persistencia de la vasoplegia, así como de otras  

formas de respuesta inflamatoria sistémica como en la asociada al trauma, donde Gando y  

cols describieron que la prolongación del cuadro por más de 48 horas se asoció con mayor  

desarrollo de disfunción multiorgánica 106.    

  Levin y cols describieron, en dos series, que el uso postoperatorio de Azul de Metileno se  

relacionó con una menor duración de la vasoplegia. En la primera serie (2001), el SV  

resolvió, en todos los casos, dentro de las 2 horas del tratamiento con Azul de Metileno  

frente a una persistencia más prolongada en el grupo control, el que solo fue tratado con  

fármacos vasopresores. En este grupo, 8 de 28 (28.6%) pacientes evidenciaron una  

duración superior a las 48 horas, entre los cuales se ubicaron los 6 pacientes fallecidos en el  

estudio 67. 

  En el segundo estudio (2004), el cuadro resolvió 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  32. 

  Coincidentemente, Gomes y col observaron que una duración del síndrome vasopléjico  
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superior a 36 a 48 horas se asociaba con un número mayor de complicaciones sistémicas,  

sangrado y mortalidad  29. 

  La menor duración de la vasoplegia ha sido relacionada con una limitación de la respuesta  

inflamatoria asociada al bloqueo de la vía del óxido nítrico y la enzima Guanilato Ciclasa. 

  La observación de un menor requerimiento de fármacos 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 cirugía  

cardiaca 107-111. 

   Koponen y cols determinaron que un mayor requerimiento de vasopresores, valorado  

a través del score de fármacos inotrópicos y vasoactivos (VIS o vasoactive-inotrope score)  

considerado a las 24 horas de la cirugía cardiaca, se asoció con mayor mortalidad y una  

morbilidad incrementada tanto en forma temprana como alejada (figura 31) 110.   

  Shahin y cols reportaron que el uso de fármacos vasoactivos evaluado a las 6 horas de una  

cirugía cardiaca se vinculó con una mayor incidencia de insuficiencia renal y con el  

incremento de la mortalidad en comparación con pacientes no expuestos a dichos fármacos  

111.  

  Factores como un mayor consumo miocárdico de oxígeno, el desarrollo de isquemia e  

infarto perioperatorios y un efecto proarrítmico por parte de los fármacos vasoactivos han  

sido considerados como los responsables de dicha asociación desfavorable destacando la  

importancia de la reducción 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 más factores de riesgo para la misma. 
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   El peso propio del tipo de cirugía, y específicamente la realización de procedimientos  

valvulares ya había sido previamente reportado. Dayan y cols, en un meta análisis reciente  

(2019), el cual incluyo 30.035 pacientes, describieron a la revascularización coronaria  

aislada como un factor “protector” contra el desarrollo de SV mientras que la realización  

concomitante de un procedimiento valvular incremento el riesgo (figura 32) 112. 

  La mortalidad en pacientes valvulares con vasoplegia resulto elevada, del 21%. Un dato  

semejante había sido reportado por Van Vessem y cols, quienes habían descripto una  

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

vasoplegia (p < 0.001) 113.    

 

 

Seguridad del Azul de Metileno: A excepción del cambio en la coloración de la orina y  

de la interferencia en la medición del oxímetro 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 utilización en dosis elevadas. La dosis toxica del fármaco 

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 45, 95, 99. 

  En forma infrecuente el uso de Azul de Metileno ha sido asociado con algún tipo de   

arritmia y trastornos de conducción como extrasístolia ventricular y ritmo nodal, y  

ocasionalmente con vasoconstricción coronaria, dolor precordial, incremento de la  

resistencia vascular pulmonar o alteración del intercambio gaseoso. Tanto las arritmias  

referidas como la angina generalmente resultaron autolimitadas. Otros efectos adversos  

descriptos fueron inespecíficos como: cefalea, fiebre, nauseas, vómitos, dolor abdominal o  

diaforesis, no observándose diferencias entre los tratados y el grupo control 45-114. 

  En un revisión reciente por Youngster y cols el AM fue identificado como uno de los  

fármacos que deberían ser evitados en individuos con déficit de Glucosa 6 fosfato  

deshidrogenasa que constituye uno de los déficit enzimáticos más frecuentes y que  

compromete al 5% de la población, afectando a unos 330.000.000 de personas 115. 

  La entidad, con elevada prevalencia en Asia, África y Medio Oriente, se expresa a través  

del desarrollo de anemia hemolítica. La precaución sobre esta asociación llevo a la  

exclusión de dichos pacientes del estudio 115-116. 

  El uso de Azul de Metileno ha sido relacionado, recientemente, con el desarrollo del  

llamado síndrome serotoninérgico. Este cuadro constituye una condición potencialmente  

letal caracterizado por inestabilidad autonómica que incluye agitación, taquicardia,  

hipertensión e hipertermia y que se debe a una estimulación exagerada del receptor a  

la Serotonina. Un número extremadamente bajo de casos han sido descriptos y siempre en  

pacientes bajo tratamiento antidepresivo concomitante con fármacos inhibidores de la  

receptación 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 razón estos  

pacientes también resultaron excluidos del estudio (Tabla IX) 45, 117-118.  

 

  El metabolismo del fármaco es hepático interviniendo el sistema de enzimas de la  

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

fármacos que utilicen dicho sistema (Tabla X). 

   En dosis elevadas han sido descriptos casos paradojales de Metahemoglobinemia. Esta  
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se forma al ceder el hierro de la hemoglobina un electrón 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 desvió a la izquierda de la curva de disociación de la  

hemoglobina con incremento de su afinidad (por parte de la fracción no alterada) por el  

oxígeno con la reducción del aporte y la liberación a los tejidos. Se considera  

Metahemoglobinemia cuando un porcentaje superior al 1% de la hemoglobina esta 

alterada 44-45. 

  Ninguno de los referidos efectos adversos se apreció en nuestra investigación en la cual  

pacientes bajo tratamiento con fármacos inhibidores de la receptación de serotonina,  

inhibidores de la monoaminooxidasa o portadores de insuficiencia renal, por ser la vía de  

eliminación del fármaco, resultaron explícitamente excluidos. 

  En una revisión sobre 20 años de utilización del fármaco en vasoplegia, Évora ha  

definido al Azul de Metileno como “la más efectiva, segura y económica opción en el  

tratamiento del SV”. Respecto de este último punto el AM presenta un costo muy inferior   
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en comparación con otros fármacos propuestos para el tratamiento de la vasoplegia  

como la Vasopresina o la Angiotensina. En el caso de esta última el costo de un tratamiento  

ha sido reportado como de 1200 dólares por paciente frente a un valor de 100 dólares para  

el Azul de Metileno lo que facilitaría su utilización en sociedades, como la nuestra, con  

severas restricciones económicas 99. 

    En dicha revisión, el citado autor describe el notable incremento del número de  

reportes, tanto en forma de artículos publicados como de citas sobre vasoplegia que han  

sido observados en los últimos años (figura 33).   
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  En coincidencia con esto último y extendiendo hasta 2018 la referida información, el  

portal eHealtheMe publica datos coincidentes sobre el incremento de publicaciones  

considerando, en los últimos años, al síndrome vasopléjico (figura 34) 129.  

 

  Estas dos últimas imágenes resultan una apropiada síntesis sobre la creciente importancia  

del cuadro y la necesidad, en función del valor pronostico del mismo del desarrollo de  

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

 

• El empleo preoperatorio de Azul de Metileno redujo la incidencia de síndrome  

 

vasopléjico postoperatorio, así como la duración del mismo y el requerimiento de  

 

fármacos vasopresores.  

 

 

• Se observó un menor desarrollo de complicaciones postoperatorias como   

 

insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria y arritmia supraventricular. 

 

 

• Se apreció una tendencia (no significativa) a la reducción de la mortalidad. 

 

 

• El empleo de Azul de Metileno resulto seguro.  
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