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ARTICULO ORIGINAL

Empleo preoperatorio de azul de metileno
pre-implante de dispositivos de
asistencia ventricular izquierda

Ricardo Levin', Marcela Degrange?, Jackson Kennedy?, Sean Moiltes*

Resumen

Introduccion. El objetivo del presente estudio fue analizar el empleo preoperatorio de azul de metileno (AM)
como prevencion del desarrollo de sindrome vasopléjico en pacientes bajo implante de dispositivos de asistencia
ventricular izquierda (DAVI), considerando: porcentaje de pacientes que desarrollan vasoplejia, requerimiento de
vasopresores, morbimortalidad postoperatoria y seguridad del empleo del farmaco.
Meétodos. Fueron incluidos pacientes sometidos al implante de DAVI de flujo continuo (HeartMate II o HeartWare)
entre enero de 2009 y enero de 2014. Los pacientes fueron aleatorizados a AM en dosis de 1,5 mg/Kg, previamente
a la circulacioén extracorpdrea, seguido por una infusién de 0,5 mg/Kg/hora del mismo. Se definié sindrome
vasopléjico en base a hipotension arterial con presion capilar pulmonar baja, indice cardiaco normal o elevado,
resistencias sistémicas descendidas y requerimiento vasopresor. Un valor de P<0,05 se consider¢ significativo.
Resultados. En el lapso del estudio fueron incluidos 64 pacientes, 33 de los cuales recibieron AM (dosis promedio
3,5 mg/kg) y 31 pacientes representaron el grupo control. Veinte (31,1%) pacientes desarrollaron vasoplejia, 6
(18,2%) pacientes en el grupo AM frente a 14 (45,2%) del grupo control (P=0,01; OR 0,27 con IC de 0,08-0,84).
El requerimiento de vasopresores resulto, asimismo, inferior en los pretratados, 23 (69,7%) pacientes versus
30 (96,8%) pacientes (P=0,004; OR 0,07; IC 0,003-0,522). La mortalidad postoperatoria resulto de 13 (20,3%)
pacientes, 4 (12,1%) de ellos en el grupo AM frente a 9 (29%) del grupo control (P=0,06; OR 0,35; IC 0,106-1,117).
En todos los pacientes tratados con AM se evidencid el cambio de coloracién de la orina. Cinco (7,8%) pacientes
presentaron hipertension arterial, requiriendo vasodilatadores endovenosos, 3 (9,1%) pacientes en el grupo AM
frente a 2 (6,4%) en el grupo control (valor de P=0,3).
Conclusiones. El empleo preoperatorio de AM se asoci6 con la reduccién del desarrollo de sindrome vasopléjico,
asi como del requerimiento vasopresor. Se observé una reduccion de complicaciones postoperatorias y una
tendencia a menor mortalidad. Un nimero mayor de pacientes requiere ser valorado para comprobar la utilidad
de esta estrategia.
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Summary
Preoperative utilization of methylene blue previously to implant of left ventricular assist device

Introduction. The objective of this study was to analyze preoperative utilization of methylene blue (MB) for preventing
development of vasoplegic syndrome in patients underwent left ventricle assist device (LVAD) implant considering:
percentage of patients developing vasoplegia, vasopresor requirement, perioperative morbidity and mortality and
safety associated with MB’s use.

Methods. There were admitted patients underwent an implant of a LVAD of continuous flow (HeartMate Il or HeartWare)
Sfrom January 2009 to January 2014. Patients were randomized to MB, 1.5 mg/Kg one hour before extracorporeal
circulation followed for 0.5 mg/kg/hour or placebo (control group). It was defined vasoplegia by: arterial hypotension,
low capillary pulmonary pressure, normal or elevated cardiac index, descended systemic vascular resistances and
vasopresor requirement. A P<0.05 was considered significant.

Results. There were included 64 patients, 33 of them were randomized to MB (average dose 3.5 mg/Kg) and 31
patients represented control group. Twenty (31.1%) patients developed vasoplegia, 6 (18.2%) patients from MB’s
group versus 14 (45.2%) patients from control group (P=0.01, OR 0.27, IC de 0.08-0.84). Vasopressor requirement
was lower in those receiving MB 23 (69.7%) patients versus 30 (96.8%) patients (P=0.004, OR 0.07, IC 0.003- 0.522).
Postoperative mortality was 13 (20.3%) patients, 4 (12.1%) of them receiving MB versus 9 (29%) patients from control
group (P=0.06, OR 0.35 IC 0.106-1.117). In all treated patients it was evident a change in urine’s color and also five
(7.8%) patients developed arterial hypertension, requiring vasodilators 3 (9.1%) patients from MB’s group versus 2
(6.4%) from control (valor de P=0.3).

Conclusions. The preoperative use of MB was associated with reduction of vasoplegia and a lower vasopresor
requirements. It was also observed reduction of postoperative complications and a trend to reduced mortality. A
superior number of patients needs to be evaluated for proving the value of this strategy.

Keywords: Methylene blue - Left ventricular assist device - Vasoplegia - Cardiac surgery

Resumo

Utilizacdo pré-operatoria de azul de metileno anteriormente para implante de dispositivo de
assisténcia ventricular esquerda

Introducdo. O objetivo deste estudo foi analisar a utilizagcdo pré-operatdria do azul de metileno (AM) para prevenir o
desenvolvimento da sindrome vasoplégica em pacientes submetidos a implante de dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda (DAVE), considerando: porcentagem de pacientes em desenvolvimento de vasoplegia, necessidade de
vasopresor, morbidade e mortalidade e seguranca perioperatorias associado ao uso do AM.

Métodos. Foram admitidos pacientes submetidos a um implante de uma DAVE de fluxo continuo (HeartMate Il ou
HeartWare) de janeiro de 2009 a janeiro de 2014. Os pacientes foram randomizados para AM, 1,5 mg/kg uma hora
antes da circulagdo extracorporea, seguidos por 0,5 mg/kg/hora ou placebo (grupo controle). Foi definida vasoplegia
por: hipotensdo arterial, pressdo pulmonar capilar baixa, indice cardiaco normal ou elevado, resisténcias vasculares
sistémicas descendentes e necessidade de vasopresor. Um P<0,05 foi considerado significativo.

Resultados. Foram incluidos 64 pacientes, 33 deles foram randomizados para MB (dose média de 3,5 mg / kg) e 31
pacientes representaram o grupo controle. Vinte (31,1%) pacientes desenvolveram vasoplegia, 6 (18,2%) pacientes
do grupo AM versus 14 (45,2%) pacientes do grupo controle (P=0,01; OR 0,27; IC de 0,08-0,84). A necessidade de
vasopressores foi menor nos pacientes que receberam AM 23 (69,7%) versus 30 (96,8%) pacientes (P=0,004; OR
0,07; IC 0,003-0,522). A mortalidade pos-operatoria foi de 13 (20,3%) pacientes, 4 (12,1%) deles recebendo AM
versus 9 (29%) pacientes do grupo controle (P=0,06; OR 0,35; IC 0,106-1,117). Em todos os pacientes tratados, foi
evidente uma alteragdo na cor da urina e também cinco (7,8%) pacientes desenvolveram hipertensdo arterial, exigindo
vasodilatadores 3 (9,1%) pacientes do grupo AM versus 2 (6,4%) do controle (valor de P=0,3).

Conclusdes. O uso pré-operatorio de AM foi associado a redugdo da vasoplegia e menor necessidade de vasopresor.
Também foi observada reducgdo das complicacées pds-operatorias e tendéncia a reducdo da mortalidade. Um niimero
superior de pacientes precisa ser avaliado para provar o valor dessa estratégia.

Palavras-chave: Azul de metileno - Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda - Vasoplegia - Cirurgia cardiaca
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Introduccion

El sindrome vasopléjico (SV) representa una reconoci-
da complicacién de la cirugia cardiaca cuyo desarrollo
se asocia con un incremento de la morbilidad y la
mortalidad postoperatorias!?.

La incidencia reportada del SV resulta variable, de-
pendiendo de los criterios utilizados en su definicidn,
ubicdndose mayormente en el orden del 10 al 20%;
si bien, ciertos grupos de pacientes han evidenciado
cifras superiores, entre ellos los pacientes sometidos
al implante de un dispositivo de asistencia ventricular
izquierda (DAVI)34,

El azul de metileno (AM), basado en sus efectos inhi-
bitorios de la generacién del 6xido nitrico (ON) y del
guanosin monofosfato ciclico (GMPc), ha sido utilizado
como tratamiento del rescate del SV postoperatorio,
especialmente, en aquellos pacientes que presentan
un comportamiento refractario al uso de vasopresores
convencionales, habiendo sido propuesto su empleo
preoperatorio preventivo en pacientes en alto riesgo
para el desarrollo de SV>$.

Objetivo

El objetivo de este estudio fue analizar el empleo
preoperatorio del AM como prevencién del desarrollo
del SV en pacientes bajo implante de DAVI conside-
rando:

1- Porcentaje de pacientes que desarrollan SV posto-
peratorio.

2- Requerimiento de vasopresores.

3- Morbimortalidad postoperatoria.

4- Seguridad del empleo preoperatorio del AM.

Material y métodos
Poblacion

Fueron incluidos pacientes sometidos al implante de
DAVI durables en un hospital universitario entre enero
de 2009 y enero de 2014. Tras obtenerse autorizacién
del comité de investigacién institucional, y con utiliza-
cién de consentimiento informado a cargo del paciente
o su familiar, los pacientes fueron aleatorizados al
empleo preoperatorio de AM frente a placebo.

Empleo de azul de metileno

Se empled el farmaco en el quiréfano una hora antes
del inicio de la circulacién extracorpdérea mediante una
dosis en bolo endovenoso de 1,5 mg/kg en una hora,
seguido de 0,5 mg/kg/hora.

El desarrollo de un SV resulto determinado por la pre-
sencia, en las primeras 48 horas postoperatorias, de:
a- Hipotension arterial con un valor de tensidn arterial
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sistélica inferior a 80 mm Hg y/o tensidn arterial media
menor de 50 mm Hg.

b- Indice cardiaco normal o elevado, >2,5 L/min/m?2.
c- Presién capilar pulmonar normal o baja, <12 mm Hg.
d- Resistencias vasculares sistémicas descendidas, <800
dinas/seg/cm™.

e- Requerimiento de vasopresores.

Criterios de exclusion

1- Pacientes bajo empleo preoperatorio de vasopresores.
2- Pacientes bajo tratamiento preoperatorio con AM.
3- Pacientes bajo tratamiento crénico con corticoides,
por el riesgo de insuficiencia suprarrenal.

4- Insuficiencia renal previa, valorada por una filtracién
glomerular <30 ml/minuto.

5- Antecedentes de metahemoglobinemia o hemolisis.
6- Pacientes con déficit de glucosa 6 fosfato.

Complicaciones postoperatorias

Las complicaciones postoperatorias fueron definidas
como:

a- Sangrado postoperatorio: debito por drenajes >1000
ml en las primeras 6 horas, debito >300 ml/hora tras la
tercer hora, requerimiento transfusional >4 unidades
en 12 horas o reoperacion por sangrado.

b- Sindrome de bajo volumen minuto postoperatorio:
indice cardiaco <2,2 L/min/m?, presién capilar pulmo-
nar elevada (>12 mm Hg), requerimiento inotrépico.
c- Disfuncién del ventriculo derecho: relacion auri-
cula derecha/auricula izquierda mayor de 1, imagen
ecocardiografica compatible, desviacion del septum
interventricular a la izquierda, requerimiento prolon-
gado(>7 dias) inotrépico, vasodilatador o necesidad de
asistencia derecha.

d- Insuficiencia renal: incremento de valores de crea-
tinina >50% preoperatorio o requerimiento de terapia
de reemplazo renal.

e- Accidente cerebrovascular: nuevo déficit neurolégico
focal o difuso, persistente mas de 48 horas.

Resultados

En el periodo del estudio resultaron implantados 68
DAVI, siendo excluidos 4 pacientes por diversas ra-
zones, representando los 64 restantes la poblacién del
estudio. Cincuenta y siete (89,1%) pacientes recibieron
un dispositivo Heart Mate II (St Jude Medical, St Paul,
MN, USA) (Figura 1) y los otros 7 (10,9%) pacientes
un dispositivo HeartWare (HeartWare Inc, Framingham,
MA, USA) (Figura 2), realizdndose concomitantemente
al implante del DAVI, 2 plésticas mitrales y 2 reem-
plazos valvulares mitrales en el mismo acto quirtrgico.
Cincuenta y tres (82,8%) pacientes recibieron el DAVI
como puente al trasplante mientras que los 11 (17,2%)
restantes fueron utilizados como terapia de destino.
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Figura 1. Dispositivo HeartMate I1.
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Treinta y tres pacientes recibieron
AM, mientras que los 31 restantes
fueron tratados con placebo. La do-
sis promedio de AM fue de 3,5 mg/
Kg conunrangode 2,5 a 5,0 mg/Kg.
Las caracteristicas generales de la
poblacién se expresan en la Tabla 1.
Veinte (31,1%) pacientes desarro-
llaron vasoplejia postoperatoria,
6 (18,2%) pacientes en el grupo
tratado con AM frente a 14 (45,2%)
pacientes del grupo control (P=0,01;
OR 0,27 con IC de 0,08- 0,84).
Asimismo, el requerimiento de far-
macos vasopresores resultd inferior
en los tratados con AM: 23 (69,7%)
pacientes versus 30 (96,8%) pacien-
tes (valor de P=0,004; OR 0,07 con
IC 0,003-0,522).

La mortalidad postoperatoria re-
sulto de 13 (20,3%) pacientes, 4
(12,1%) pacientes de ellos en el gru-
po AM frente a 9 (29%) pacientes en
el grupo control (valor de P=0,06;
OR 0,35 con IC 0,106-1,117).

Las complicaciones postoperatorias
se exponen en la Tabla II.

Seguridad del empleo
preoperatorio del AM

En todos los pacientes tratados con
AM se evidencio el cambio de colo-
racion de la orina, que se torné verde
o azulada (Figura 3). Cinco (7,8%)
pacientes presentaron hipertensién
arterial a posteriori de la infusion del
AM, requiriendo del empleo de va-
sodilatadores endovenosos, 3 (9,1%)
pacientes en el grupo AM frente a 2
(6,4%) pacientes en el grupo control
(valor de P=0,3).

Discusion

Los principales hallazgos del pre-
sente estudio resultan que casi un
tercio de la poblacién sometida al
implante de un DAVI de flujo conti-
nuo desarrollo SV, reduciéndose su
incidencia entre aquellos tratados
con AM. Asimismo el requerimien-
to de fairmacos vasopresores resulto
inferior, asi como el desarrollo de
diversas complicaciones postope-
ratorias, entre ellas el sangrado y
la necesidad de asistencia derecha,
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de la insuficiencia cardiaca suelen
presentar valores superiores.

En pacientes trasplantados cardiacos,
Chan y col. describieron una inciden-
ciade SV del 34% en una evaluacién
de 244 pacientes a lo largo de un
periodo de 3 afios, Esmailian y col.
reportaron un 30,8% entre sus 347
pacientes considerados, mientras que
Asleh y col. encontraron un 46,8%
de SV en 94 pacientes trasplantados
con el uso de un DAVI como puente
al trasplante’”.

En una poblacién de 225 pacientes
sometidos a cirugias variadas de
insuficiencia cardiaca, predominan-
temente cirugia de restauracién ven-
tricular, van Vessem y col. refirieron
66 (29% ) pacientes que desarro-
llaron SV postoperatorio, mientras
que considerando especificamente
pacientes bajo implante de un DAVI,
Argenziano y col. reportaron un 42%
de vasoplejia postoperatoria en pa-
cientes implantados con dispositivos
de flujo pulsatil®*.

Entre 624 pacientes implantados
con un DAVI de flujo continuo, Kim
y col. describieron un 21% (134
pacientes) que desarrollaron SV,
de Waal y col. reportaron un 33,1%
de su poblacién de 118 pacientes,

Figura 2. Dispositivo HeartWare.

evidencidndose una tendencia a la reduccién de la
mortalidad.

Si bien resulta conocido que entre un 10 a un 20%
de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con
uso de circulacién extracorpérea desarrollan SV en el
postoperatorio, aquellos sometidos a formas de cirugia

y Tecson y col. un 49,2% entre sus
252 pacientes, debiendo destacarse
que en todos los casos mencionados
el desarrollo de vasoplejia se asocid
con un peor prondstico'*!2,

Esto tultimo resulté especialmente importante en
funciéon que en nuestra poblacién, presentando una
incidencia de SV dentro de los valores esperados, y
la tercera complicacién postoperatoria en frecuencia
luego del sangrado y la disfuncion derecha. El empleo

Caracteristica Azul de metileno(n=33) Placebo (n=31)
Edad (afnos) 52,3 52,7
Sexo Masculino (n) 30 (90,1%) 27 (87,1%)
Hipertension (n) 21 (63,6%) 20 (64,5%)
Diabetes (n) 13 (39,4%) 12 (38,7%)
Dislipidemia (n) 9 (27,3%) 7 (22,6%)
Tabaquismo (n) 14 (45,4%) 15 (48,4%)
Accidente cerebrovascular previo (n) 1(3,0%) 1(3,2%)
Infarto previo (n) 5 (15,1%) 5 (16,1%)
Angioplastia previa (n) 13 (39,4%) 11 (35,5%)
Cirugia previa (n) 7 (21,2%) 8 (25,8%)
Uso de inhibidores de enzima convertidora (n) 30 (90,1%) 28 (90,3%)

n: nimero de pacientes.
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Tabla 2. Morbimortalidad postoperatoria
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Complicacion Azul de Metileno Placebo Valor de P
(n=33) (n=31)
Sindrome vasopléjico (n) 6 (18,2%) 14 (45,2%) 0,01
Requerimiento de vasopresores (n) 13 (39,4%) 23 (74,2%) 0,002
Sangrado (n) 14 (45,4%) 22 (70,9%) 0,01
Reoperacion (n) 6 (18,2%) 12 (38,7%) 0,06
Bajo volumen minuto (n) 8 (24,2%) 13 (41,9%) 0,1
Disfuncion derecha (n) 10 (30,3%) 15 (48,3%) 0,5
Requerimiento inotrépico (n) 11 (33,3%) 16 (51,6%) 0,001
Asistencia circulatoria derecha (n) 4 (12,1%) 7 (19,3%) 0,01
Insuficiencia renal (n) 10 (30,3%) 12 (38,7%) 0,3
Dialisis (n) 4 (12,1%) 6 (19,3%) 0,4
Accidente cerebrovascular (n) 2 (6,0%) 3(9,7%) 04
Mortalidad (n) 4 (12,1%) 9 (29,0%) 0,05

n: nimero de pacientes.
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Figura 3. Cambio de coloracién de la orina debido al azul de metileno.

preoperatorio de AM se vinculd con una reduccién de
la expresion de la vasoplejia.

El AM ha sido empleado en diversos escenarios de SV
postoperatorio principalmente como tratamiento de
rescate del cuadro, existiendo muy limitadas evidencias
sobre su empleo preoperatorio preventivo!*!3.

Una experiencia que valord especificamente el empleo
preoperatorio del fairmaco resulté la de Ozal y col.,
quienes en 2005, aleatorizaron a una poblacién de 100
pacientes a recibir 2 mg/Kg de AM o placebo, una hora
previo a cirugia cardiaca, evidenciando una reduccién
en la presentaciéon del SV en el postoperatorio, 0%
versus 26%'°.

En 2012, Cho y col. valoraron el uso de AM infun-
dido 20 minutos antes de la cirugia en 42 pacientes
intervenidos por endocarditis infecciosa, observando
una reduccién del requerimiento transfusional, si bien

no hubo diferencias en la nece-
sidad de vasopresores, lo cual
podria atribuirse a un estado
proinflamatorio previo propio de
pacientes infectados'’.

Otras evidencias apoyan el uso
intraoperatorio precoz del AM
como la de Greyling y col., que
trataron con 2 mg/Kg seguido de
1 mg/Kg/hora a un tinico pacien-
te, y la de Maslow y col., quienes
valoraron 30 pacientes, 15 de
ellos con AM en dosis de 3 mg/
Kg empleados en los primeros
5 minutos intraoperatorios!'®!°,
Sumado a ello, diversos autores
han postulado la utilidad del
empleo preoperatorio de AM en
pacientes en riesgo de desarro-
llar SV, planteando potenciales
beneficios de evitar a limitar el
desarrollo de vasoplejia postope-
ratoria, tales como Evora, Mora
Ordofiez y col. y Egi y col.?>2

En nuestra experiencia consideramos dichos planteos
habiendo observado, como en el caso de Ozal, un menor
desarrollo de SV en el postoperatorio, ademads de la
seguridad de esta estrategia. En dicho sentido, algunos
autores han planteado ciertas reservas para el empleo
del AM, postulando sus efectos adversos. Asi, arritmias
como ritmo nodal y extrasistolia ventricular, aumento de
las resistencias pulmonares y vasoespasmo coronario,
entre otros han sido reportados, pero con una ocurrencia
excepcional. Debe valorarse especialmente el uso en
pacientes con insuficiencia renal, ya que resulta la via
de eliminacién, y también en aquellos con déficit de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, historia de hemoli-
sis o de metahemoglobinemia, todos los cuales fueron
excluidos de nuestro estudio. Con dicha precaucién los
efectos adversos fueron pocos a excepcién del cambio
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de coloracién de la orina, algo universalmente obser-
vado, no acompaifidndose de otras consecuencias®>,

Conclusiones

El empleo preoperatorio de azul de metileno se asocid
con la reduccién del desarrollo del SV postoperatorio,
asi como con el requerimiento vasopresor durante el
mismo. Se observo una reduccidon de complicaciones
postoperatorias y una tendencia a menor mortalidad. Un
nimero mayor de paciente requiere ser valorado para
comprobar la utilidad de esta estrategia.

Limitaciones

El presente incluye una poblacién de pacientes implan-
tados en una Unica institucion, con un nimero limitado
de pacientes. Si bien la poblacién fue aleatorizada con
empleo de placebo resultd evidente poder reconocer a
los tratados con AM por el cambio de coloracion de la
orina, lo que imposibilité mantener el ciego a lo largo
del estudio.
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