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RESUMEN
Objetivos
1) Analizar la incidencia del sindrome vasoplejico posoperatorio . 2) Considerar su pron6stico .
3) Valorar el efecto del azul de metileno sobre la mortalidad .
Material y mnetodos
Se incluyeron todas las cirugias centrales efectuadas en los centros participantes. Se defini6
vasoplejia mediante la presencia de los siguientes cinco criterios : 1) hipotensi6n arterial (TAM
menor de 50 mm Hg), 2) presiones de llenado bajas, 3) indice cardiaco normal o elevado (mayor
de 3 litros), 4) resistencias perifericas 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 consider6 significativo un valor de p menor
de 0,05 .
Resultados
Se incluyeron 249 cirugias consecutivas . De ellas, 30 cumplieron los criterion de sindrome
vasoplejico (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 reducci6n de la
mortalidad (0/15 pacientes [0%] frente a 6/15 pacientes [40%] en el grupo control con placebo ;
p = 0,008); tambien fue inferior la morbilidad . La duraci6n del cuadro fue menor en los tratados
con azul de metileno, el cual cedi6 dentro de las leis horas en todos los casos . Los pacientes en
tratamiento convencional mostraron una evoluci6n temporal superior, entre los que se encon-
traban 8 pacientes (53,3%) con vasoplejia de mas de 48 horas; los 6 pacientes fallecidos pertene-
cian a este ultimo grupo (0% [0 de 71 versus 75% [6 de 81 ; p = 0,005) .
Conclusiones
1) El 12% de los pacientes intervenidos present6 sindrome vasoplejico posoperatorio . 2) Su pro-
n6stico result6 peor, con incremento de la mortalidad . 3) El empleo de azul de metileno permi-
ti6 reducir esta mayor mortalidad . REV ARGENT CARDIOL 2001; 69 : 524-529 .
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INTRODUCCION
El reconocimiento del papel del oxido nitrico (NO)

como mediador en el sindrome de respuesta infla-
matoria sistemica (SRIS), tanto poscirculacion extra-
corporea como en otras situaciones, plantea el pa-
pel de drogas que lo inhiben como terapeutica del
cuadro y se propusieron distintas sustancias, entre
ellas el azul de metileno (AM). (1-5)

Otros grupos y el nuestro referimos la utilizacion
del AM como terapeutica de la vasoplejia, con re-
sultados favorables en casos aislados . No existe co-
municaci6n del efecto del AM sobre la mortalidad
en una poblacion importante . (6-10)

OBJETIVOS
Los objetivos del presente trabajo incluyen : 1)

Analizar la incidencia de vasoplejia posoperatoria
en una poblacion sometida a cirugfa cardiaca . 2)
Considerar su pronostico. 3) Valorar el efecto sobre
la mortalidad de la utilizacion de azul de metileno
endovenoso.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion
Se incluyeron consecutivamente, en forma pros-

pectiva, el total de cirugias centrales efectuadas en
los centros participantes entre el 1° de abril de 2000
y el 1° de enero de 2001 .

La presencia de sindrome vasoplejico (SV) se de-
finio sobre la base de la presencia de los siguientes
cinco criterios :

1 . Hipotension arterial : tension arterial media
(TAM) menor de 50 mm Hg.

2 . Presiones de llenado descendidas : presion venosa
central (PVC o AD) menor de 5 mm Hg y presion
wedge (W) menor de 10 mm Hg .

3 . Indice cardiaco normal o elevado (mayor de 3
L/min/m2 ) .

4. Resistencias perifericas bajas : menores de 80
dinas/seg/cm5 .

5 . Requerimiento de drogas vasopresoras .
En todos los pacientes se empleo cateterismo de-

recho y monitoreo hemodinamico con cateter de
Swan-Ganz (SG), estableciendose un periodo de tres
horas entre el arribo a recuperaci6n cardiovascular
y la primera determinacion considerada vasoplejia,
a efectos de soslayar el fenomeno de recalentamien-
to posoperatorio.

Aleatorizacion
Solo se consideraron en el estudio aquellos pa-

cientes con requerimiento de vasopresores (incapa-
ces de sostener una TAM de 50 mm Hg sin su uso :
fenilefrina en una dosis mayor de 10 gammas/mi-
nuto o noradrenalina en una dosis mayor de 4
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gammas/minuto) y hemodinamia de vasoplejia . En
cada centro, los pacientes se asignaron en forma
aleatoria a tratamiento activo (azul de metileno) o
placebo, en funci6n del dia de la semana (los inter-
venidos los dias lunes, miercoles y viernes recibie-
ron tratamiento activo, mientras que los interveni-
dos los martes, jueves y sabados recibieron place-
bo) . Participo el mismo equipo quirurgico (inclui-
dos perfusionista, anestesista y recuperadores) en
cada centro en todas las cirugias realizadas .

Preparacion y administracion
La droga activa se aplico en dosis de 1,5 mg/kg

diluida en 100 ml de soluci6n fisiologica e infundi-
da en el lapso de una hora. No se empleo dosis de
carga .

Tecnica quirtirgica
Fue semejante en todos los casos ; se utilizo ciru-

gia normotermica con empleo de cardioplejia san-
guinea anterograda y retrograda, con empleo de cir-
culaci6n extracorporea con bomba roller y oxigena-
dor de membrana . La anestesia utilizada fue del tipo
balanceada .

Exclusion
Se excluyeron del estudio los pacientes interve-

nidos sin circulacion extracorporea y los interveni-
dos por disecci6n a6rtica o endocarditis bacteriana .

Estadfstica
Se analizaron las diferencias entre las poblacio-

nes con SV y sin el (control) y posteriormente las
diferencias entre los tratados y los no tratados con
AM, mediante la prueba de chi cuadrado y la prue-
ba exacta de Fischer para las variables categoricas y
con la prueba de la t de Student para las variables
continuas. La relaci6n entre las variables discretas
se expresa como odds ratio e intervalo de confianza
del 95% (OR IC 95%) . Se considero significativo un
valor de p menor de 0,05 . El analisis de las variables
obtenidas fue retrospectivo .

RESULTADOS
En el periodo que comprendi6 el estudio se in-

cluyeron 249 cirugias centrales, de las que 30 pacien-
tes (12%) cumplieron los criterion de ingreso pro-
puestos en el estudio (en el momento de definirse el
empleo o no de azul de metileno, todos se encontra-
ban en tratamiento vasopresor) . En la Tabla 1 se de-
tallan las caracteristicas generales de la poblacion .

La mortalidad total fue de 15 pacientes (6,3%), de
ellos 6 pertenecientes a la poblacion con SV (20%),
frente a 9 pacientes de la poblacion control (4,1% ;
p = 0,004, odds ratio 0,17, IC 95% 0,05-0,60) .

Los 30 pacientes con SV fueron aleatorizados a



1,5 mg/kg de azul de metileno por via EV o a place-
bo; cuando fue necesario, se mantuvo el use de dro-
gas vasopresoras a fin de sostener una TAM supe-
rior a 60 mm Hg (fenilefrina en dosis de 10 a 100
gammas o noradrenalina, en un rango de 4 a 50
gammas/minuto) .

Las caracteristicas generales y operatorias de es-
tas dos poblaciones se muestran en la Tabla 2 .

No se registraron muertes entre los tratados con
AM y se produjeron seis entre los tratados con pla-

* Considera solo coronarios y combinados (excluye los valvulares) . p: Pacientes . NS: No significativo . SV: Sfndrome vasopl6jico .

cebo (0% versus 40%, p = 0,008). La causa de muerte
fue disfuncion multiorganica en los seis casos .

Un hallazgo interesante consisio en la diferente
duracion del sindrome vasoplejico. Mientras que en
los tratados con AM el cuadro se resolvio dentro de
las seis horas en todos los casos (se observo su de-
saparicion dentro de la hora en 5 casos, en coinci-
dencia con el pasaje del azul de metileno, y en el res-
tante persistio hasta la tercera hora, aunque sin re-
querimiento de vasopresores, tras la infusion de la

Tabla 2
Caracteristicas preoperatorias e intraoperatorias de la poblaci6n con sfndrome vasoplejico

* Excluye los valvulares . p: Pacientes . AM: Azul de metileno . NS: No significativo .
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Tabla 1
Caracteristicas generales y operatorias de la poblaci6n

Caracterfstica Poblacion con SV Control Valor de p OR (IC 95%)

Numero (p) 30(12,0%) 219(88,0%)
Sexo femenino (p) 6(20,0%) 33(15,1%) NS
Edad (anos) 55,3 57,2 NS
Diabetes (p) 5(16,7%) 29(13,2%) NS
Hipertension (p) 15(50,0%) 132(60,3%) NS
Dislipemia (p) 6(20,0%) 44(20,1%) NS
Tabaquismo (p) 10(33,3%) 91(41,6%) NS
Infarto previo (p) 3(10,0%) 19(8,7%) NS
Angioplastia previa (P) 4(13,3%) 24(11,0%) NS
Cirugia previa (p) 3(10,0%) 24(11,0%) NS
Coronarios (p) 26(86,7%) 183(83,6%) NS
Valvulares (p) 2(6,7%) 16(7,3%) NS
Combinados (p) 2(6,7%) 20(9,1%) NS
Tiempo de bomba
Tiempo de clampeo
Numero de puentes

118,5 minutos
77,3 minutos

96

114,7 minutos
72,5 minutos

649

NS
NS

Puentes por p* 3,4 3,2 NS
Puentes arteriales 17 214 NS
Endarterectomfas 8 62 NS

Caracteristica Poblacion AM Poblacion placebo Valor de p OR (IC 95%)

Numero (p) 15 15
Sexo femenino (p) 3(20,0%) 3(20,0%) NS
Edad (anos) 56,4 54,1 NS
Diabetes (p) 3(20,0%) 2(13,3%) NS
Hipertension (p) 8(53,3%) 7(46,7%) NS
Tabaquismo (p) 6(40,0%) 4(26,7%) NS
Dislipemia (p) 2(13,3%) 4(26,7%) NS
Infarto previo (p) 2(13,3%) 1(6,6%) NS
Angioplastia previa (p) 2(13,3%) 2(13,3%) NS
Cirugia previa (p) 2(13,3%) 1(6,6%) NS
Coronarios (p) 12(80,0%) 14(93,3%) NS
Valvulares (p) 1(6,6%) 1(6,6%) NS
Combinados (p) 2(13,3%) 0(0,0%) NS

Tiempo de bomba 115,6 minutos 120,9 minutos NS
Tiempo de clampeo 75,7 minutos 79,1 minutos NS

Numero de puentes 51 45 NS

Puentes por p* 3,6 3,2 NS

Puentes arteriales 17 16 NS
Endarterectomfas 5 4 NS
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* Hallazgo infectologico comprobado . AM: Azul de metileno. ACV: Accidente cerebrovascular . p: Pacientes. NS: No significativo .

droga activa), en los que recibieron placebo se apre-
cib que en 8 de los 15 pacientes la vasoplejia mostr6
una evolucion superior a las 48 horas (53,3% ; p =
0,001); en este grupo de 8 pacientes se produjeron las
6 muertes (0% [0 de 7] frente a 75% [6 de 8] ; p = 0,005) .

En la labia 3 se detalla la morbilidad posoperatoria .

COMENTARIO
El sindrome vasoplejico, como un modo de ex-

presion del sindrome de respuesta inflamatoria,
constituye una reconocida complicacion del poso-
peratorio de cirugia cardiaca (ademas de otras cir-
cunstancias), que se caracteriza por una despropor-
cion continente-contenido, a expensas de un incre-
mento pronunciado del primero, que se manifiesta
como un cuadro de hipotensi6n severa y shock con
respuesta inadecuada a la expansion .

La incidencia encontrada en este trabajo es del
12%, que se ubica por encima del 9,3% de nuestra
primera serie, presentada en 1999 . (9)

Previamente (1988), Argenziano y colaboradores,
en una poblaci6n de 145 pacientes, habian comuni-
cado el hallazgo del 8% de vasoplejia posoperato-
ria, mientras que Taylor, en 1996, ubicaba su inci-
dencia en el 10% . (10, 11)

En nuestro medio, Pensa y colaboradores, en una
consideracion sobre 30 cirugias, reconocieron un 9%
de sindrome vasoplejico posoperatorio . (12)

El desarrollo del cuadro se asocio con peor pro-
nostico. Nuestra serie previa refiri6 mayor mortali-
dad (7/29 pacientes [24,1%]), en coincidencia con
otros autores . Gomes y colaboradores, en su segun-
da serie, comunican 4 6bitos sobre 16 pacientes (mor-
talidad del 25%), mientras que Argenziano y cola-
boradores la ubican en el 27% y Pensa y colaborado-
res en el 18,5%, en todos los casos, por encima de la
mortalidad de aquellos que no desarrollaron vaso-
plejia . (9, 10, 12, 13)

El tratamiento "convencional" del cuadro se baso
sobre el sosten hemodinamico mediante el empleo

Tabla 3
Morbilidad posoperatoria

de drogas vasopresoras, como fenilefrina, noradre-
nalina o dopamina. (14,15)

En los t ltimos anos, la comprension de la fisio-
patologia, basada en el reconocimiento de la libera-
cion y la activacibn de mediadores de respuesta in-
flamatoria, y el papel clave del oxido nitrico (acti-
vando la enzima guanilato-ciclasa con produccion
de GMP ciclico y relajaci6n del musculo liso vascu-
lar) llevaron al planteo te6rico de intervenir, evitan-
do o limitando esa respuesta inflamatoria, median-
te la accion de drogas inhibidoras del oxido nitrico,
para lo cual se propusieron como alternativas tera-

Liberaci6n de sustancias proinflamatorias Factor de necrosis tumoral
Interleuquinas
Citoquinas

Oxido nitrico sintetasa (inducible)

Terapeutica .

Oxido nitrico

Sitio de
accion 1 < Inhibicion -J

Enzima guanilato-ciclasa

GMP-ciclico

Sindrome
vasoplejico'

Azul de
metileno

Vasopresina

Vasodilataci6n
I

	

Sostdn
hemodinamicoi

Sitio de accion 2
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Fig. 1 . Fisiopatologia de la vasoplejia posoperatoria y posibili-
dades terap6uticas .

Caracteristica Poblacion AM Poblacion placebo Valor de p

Nl mero (p) 15(50,0%) 15(50,0%)
Insuficiencia renal (p) 1(6,6%) 4(26,7%) NS
Dialisis (p) 0(0,0%) 2(13,3%) NS
Insuficiencia respiratoria (p) 0(0,0%) 4(26,7%) NS
Insuficiencia hepatica (p) 0(0,0%) 2(13,3%) NS
ACV (p) 0(0,0%) 1(6,6%) NS
Neumopatfa (p) 0(0,0%) 3(20,0%) NS
Arritmia supraventricular (p) 2(13,3%) 5(33,3%) NS
Arritmia ventricular (p) 0(0,0%) 2(13,3%) NS
Evoluci6n mayor de 48 horas (p) 0(0,0%) 8(53,3%) 0,001
Sepsis (p)* 0(0,0%) 6(40,0%) 0,006
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peuticas la vasopresina y el azul de metileno (Figu-
ra 1) . (10, 16)

Al margen del argumento fisiopatologico, la evi-
tacion o la limitacion del empleo de vasopresores en
la instancia del posoperatorio temprano reduciria los
posibles efectos adversos de estas drogas, como arrit-
mias e isquemia, especialmente en pacientes corona-
rios. Argenziano y colaboradores documentaron ade-
mas la posibilidad de resistencia al efecto vasopre-
sor en una poblacion de pacientes vasoplejicos. (16)

Otros autores y nuestro grupo utilizamos el AM
en casos seleccionados. Yiu y colaboradores descri-
bieron un caso de SV posoperatorio refractario a la
noradrenalina, que se revirtio rapidamente tras el
empleo de 2 mg/kg de azul de metileno . Andrade y
colaboradores refirieron la resolucion del cuadro en
6 pacientes que cursaban el posoperatorio de ciru-
gia cardiaca con el empleo de 1,5 mg/kg de la dro-
ga. Pagni y Austin comunicaron otro caso en un pa-
ciente en posoperatorio de reemplazo valvular aor-
tico, que se resolvio mediante el tratamiento con 2
mg/kg de AM. (2, 7, 8,17)

En el ambito local, nuestro grupo publica el pri-
mer caso tratado exitosamente con azul de metile-
no, en posoperatorio de cirugia cardiaca, en una
dosis de 1,5 mg/kg, que nos llevo al inicio de su
empleo como alternativa terapeutica y nos permitio
suspender la utilizacion de drogas vasopresoras en
la mayoria de los casos durante la infusion del azul
de metileno . (6)

La aleatorizacion efectuada muestra la similitud
entre ambas poblaciones en lo que respecta a sus
caracteristicas generales y quirurgicas, observando-
se una reduccion de la mortalidad mediante el em-
pleo del azul de metileno endovenoso y se constitu-
ye en la primera comunicacion que la refiere . La dro-
ga mostro una rapida y definitiva resolucion del sin-
drome vasoplejico, con ausencia de efectos adver-
sos, a excepcion del cambio en la coloracion de la
orina, permitiendo el rapido destete de las drogas
vasopresoras utilizadas hasta entonces .

La observacion de una duracion menor del feno-
meno vasoplejico en los tratados con AM plantea la
inhibicion o la limitacion de la respuesta inflamato-
ria mediante el bloqueo del oxido nitrico, con el re-
sultado de una respuesta de menor intensidad o al
menos de menor extension temporal, dato que se
considero pronostico en los cuadros de respuesta
inflamatoria y vasoplejia posoperatoria (o de dife-
rente etiologia) . Gomes y colaboradores consideran
la prolongacion del syndrome vasoplejico, mas ally
de las 36-48 horas, como un marcador de peor evo-
lucion, con incremento del desarrollo de falla mul-
tiorganica y muerte, planteo que es similar al de
Gando y colaboradores, quienes establecen puntos
de corte especificos, segun el cuadro se extienda o
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no mas ally de las 48 horas, con un hallazgo igual-
mente superior de disfuncion multiorganica y muer-
te. Nuestra observacion de peor evolucion, mayor
incidencia de sepsis e incremento de la mortalidad
en aquellos pacientes con persistencia del cuadro
coincide con dichos conceptos, y el "bloqueo del
oxido nitrico" puede evitar esa prolongacion en el
tiempo por una accion sobre la "cascada inflamato-
ria" en un lugar diferente (anterior -sitio de accion
1- Figura 1), respecto del sitio de accion de las dro-
gas vasopresoras -sitio de accion 2- (las que solo
"sostienen" la hemodinamia), por lo que esa reduc-
cion en la extension del cuadro puede ser parcial-
mente responsable de la menor mortalidad obser-
vada. La continuacion de esta linea de estudio per-
mitira establecer en el futuro el exacto valor de esta
alternativa terapeutica. (13-18)

CONCLUSIONES
1 . El 12% de los pacientes intervenidos presento

vasoplejia posoperatoria.
2. Su pronostico resulto peor, con incremento de

la mortalidad .
3. El empleo del azul de metileno permitio redu-

cir la mortalidad .
4. La inclusion de un numero mayor de casos de-

terminara el valor exacto de esta observacion .

SUMMARY

VASOPLEGIC SYNDROME AFTER CARDIAC
SURGERY. MORTALITY REDUCTION DUE TO
METHYLENE BLUE

Objectives
1) To analize the incidence of post-operatory vaso-
plegic syndrome. 2) To consider its prognosis . 3) To
assess the effect of methylene blue over mortality.

Material and methods
All cardiac surgeries performed in the participat-
ing centers were included . Vasoplegic syndrome
was defined in the presence of five criteria : 1) hy-
potension (MAP less than 50 mm Hg), 2) low fill-
ing pressures, 3) high or normal cardiac index (over
3 liters), 4) low peripheral resistance (less than 800
dynes), 5) vasopressor requirement . Those with
vasoplegic syndrome were randomized to receive
1.5 mg/kg of methylene blue or placebo . A p val-
ues less than 0 .05 was considered significant .

Results
249 surgeries were consecutively included . Thirty
of them fullfilled the vasoplegia criteria (12%), re-
sulting in higher mortality (20% [6 of 30 patients]
against 4.1% [9 of 219 patients] ; p = 0.004). Those
treated with methylene blue showed morbidity
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and mortality reduction (0% [0/15 patients] against
40% [6/15 patients] in the control group ; p = 0 .008) .
The length of the vasoplegic syndrome was shorter
in those treated with methylene blue, lasting six
hours in all cases . Patients in the control group
showed a slower evolution, 8 (53.3%) with vaso-
plegia lasting more than 48 hours, and 6 deaths (0%
[0/7 patients] against 75% [6/8 patients] ; p = 0.05)
for methylene blue and control patients, respec-
tively.

Conclusions
1) 12% of the operated patients showed vasoplegic
post-operatory syndrome . 2) Their prognosis was
worse, with increased mortality . 3) The use of me-
thylene blue reduced the high mortality rate in this
population.

Key words Methylene blue - Vasoplegic syndrome -
Cardiac surgery - Post-operatory mortality -

Inflammatory response
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