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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El azul de metileno (AM) es
utilizado en el tratamiento de la hipotension refractaria
asociada al sindrome vasopléjico durante la cirugia
cardiaca. Este estudio busca evaluar los efectos
adversos y la mortalidad en pacientes tratados con AM,
asi como analizar la duracion de la estancia hospitalaria
y realizar un meta-analisis sobre su seguridad en el
contexto de cirugia cardiaca.

Material y métodos: Se llevd a cabo una revision
sistematica siguiendo las directrices PRISMA. Se
incluyeron ensayos clinicos aleatorizados con grupo
control, en pacientes mayores de 18 afios, tratados con
AM tras cirugia cardiaca. El meta-analisis utilizé6 una
metodologia bayesiana para evaluar los efectos
adversos y eventos de morbimortalidad.

Resultados: De los 29 estudios identificados, cinco
cumplieron los criterios de inclusion. Los resultados
mostraron que el AM se asocié con una reduccion
significativa en la hemorragia postoperatoria y en la
estancia hospitalaria. No se encontraron diferencias
significativas en la incidencia de fallo renal, accidente
cerebrovascular o necesidad de dialisis. Sin embargo,
un estudio que administré AM tras el diagndstico de
sindrome vasopléjico reporté una reduccion en el fallo
multiorganico y la mortalidad. El meta-analisis mostro
una evidencia no concluyente sobre la seguridad
general del AM.

Conclusiones: El AM podria ser eficaz en la reduccion
de complicaciones hemorragicas y la mortalidad en
pacientes con sindrome vasopléjico ftras cirugia
cardiaca. Sin embargo, la escasez de estudios y la
variabilidad en las dosis utilizadas limitan la
generalizacion de estos resultados, subrayando la
necesidad de mas investigaciones de alta calidad.
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INTRODUCCION

Marco teérico

El azul de metileno (AM) es particularmente conocido por su uso en el tratamiento de la
metahemoglobinemia, una condicién en la que la hemoglobina es oxidada a metahemoglobina,
impidiendo el transporte eficiente de oxigeno." Actua inhibiendo la Oxido Nitrico Sintasa endotelial
(eNOS), una enzima que cataliza la produccién de Oxido Nitrico (NO) en las células del endotelio
vascular a partir de L-arginina, oxigeno y NADPH.?% EI NO es una molécula sefializadora crucial en
diversos procesos fisiolégicos y patoldgicos, incluyendo la vasodilataciéon, neurotransmision, y la
respuesta inmunitaria.® EI NO es un gas que se difunde a través de las membranas celulares y se une
a la Guanilato Ciclasa Soluble (sGC)."” La GCs es una enzima que transforma Guanosin Trifosfato
(GTP) en Guanosin Monofosfato ciclico (GMPc), una molécula sefalizadora que se une a los canales
de potasio y favorece la salida extracelular del mismo, provocando la hiperpolarizacion de la célula
muscular y dificultando su contraccion.® Al inhibir estas vias, el AM puede contrarrestar la
vasodilatacion excesiva y, por ende, la hipotension.”

La hipotensiéon refractaria hace referencia a aquella que no responde adecuadamente a los
tratamientos convencionales.® Esta situacion se presenta frecuentemente en estados de shock, donde
la presion arterial permanece peligrosamente baja a pesar de la administracion de liquidos
intravenosos y vasopresores.'” Dentro del amplio espectro etiopatogénico del shock, cabe destacar el
sindrome vasopléjico. Es una condiciéon caracterizada por una vasodilatacion severa y persistente que
conduce a una hipotension refractaria, a pesar de una adecuada resucitacion con liquidos y el uso de
vasopresores. No existen criterios diagnodstico estandarizados del mismo, sin embargo, se acepta que
cursa con hipotension persistente y resistente a vasopresores, gasto cardiaco normal o elevado y baja
resistencia vascular sistémica."" Se calcula que entre el 5-50% de las personas sometidas a by-pass
cardiopulmonar (BCP) podrian experimentar sindrome vasopléjico, y la prevalencia alcanza el 16% en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca.* "

El AM puede ser utilizado en casos de shock refractario para contrarrestar la vasodilatacién excesiva
mediada por el NO." Ha sido utilizado como un tratamiento adyuvante para elevar la presion arterial
en pacientes con shock séptico. Varios estudios han demostrado que la administracion de AM puede
mejorar la presion arterial y la perfusion tisular en pacientes con shock séptico.™

Sin embargo, el AM no esta exento de riesgo. Se han descrito diversos efectos adversos, como la
cromaturia, la metahemoglobinemia y, en dosis elevadas, hemodlisis intravascular. Ademas, esta
contraindicado en pacientes con déficit enzimatico de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.!®

Justificacion

El conocimiento sobre la seguridad del AM en el contexto del sindrome vasopléjico durante la cirugia
cardiaca es de vital importancia, ya que aborda un tema critico en la practica clinica. Este sindrome
puede complicar significativamente los procedimientos quirurgicos, y el uso de AM podria ofrecer una
alternativa terapéutica prometedora. Para el personal de enfermeria, comprender la eficacia y
seguridad de este tratamiento es esencial para garantizar una atencién segura y basada en evidencia.
Ademads, los hallazgos de este estudio pueden contribuir a mejorar los protocolos de manejo
perioperatorio, optimizando asi los resultados del paciente y reduciendo complicaciones.

Objetivos

El presente estudio tiene como objetivos: (1) evaluar los efectos adversos asociados con el uso de AM
en procedimientos de cirugia cardiaca que implican bypass cardiopulmonar; (2) analizar la mortalidad y
la duracion de la estancia hospitalaria en pacientes tratados con AM; y (3) llevar a cabo un analisis
cuantitativo, mediante un meta-analisis, de los efectos adversos relacionados con el uso de AM en el
contexto de la cirugia cardiaca.
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MATERIAL Y METODOS

Busqueda bibliografica y fuentes de informacion

El disefio de estudio es una revision sistematica de la literatura cientifica publicada sobre la seguridad
del AM en la hipotension refractaria tras cirugia cardiaca. Para su elaboracion se han seguido las
directrices de la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
con el fin de cumplir sus objetivos de transparencia, reproducibilidad, calidad y comparabilidad."”

La busqueda bibliografica tuvo lugar en febrero del 2024 y se consultaron las bases de datos
electrénicas PubMed, Scielo, Dialnet y TripDataBase. Se disefid una estrategia de busqueda
individualizada para cada base de datos (Tabla 1).

Tabla 1: Estrategias de busqueda en las bases de datos electronicas.

BASE DE DATOS ESTRATEGIA FILTROS RESULTADOS
. Clinical trials and randomized

Methylen blue AND (hypotension -

PUBMED OR shock OR vasoplegia) controlled trial from last 20 years 8
in adults
. . Estudios publicados en los

Methylen blue AND (hipotension e ~ .

SCIELO OR shock OR vasoplegia) ultimos 20 afios. Articulos en 12

journal de ciencias de la salud

Azul de metileno AND
DIALNET (hipotension OR shock OR Articulo de revista 2
vasoplejia)

TRIP DATA BASE Methylen blue AND (hypotension

OR shock OR vasoplegia) Clinical trials from last 20 years 15

Seleccion de los estudios

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: (1) Ensayos Clinicos Aleatorizados con grupo control;
(2) estudios con poblacion mayor de 18 afios; (3) estudios con pacientes ingresados en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) tras cirugia cardiaca ; (4) estudios que utilicen el AM y (5) estudios cuyo
objetivo sea la prevencion o reduccién del sindrome vasopléjico.

Los criterios de exclusion fueron: (1) estudios experimentales con animales; (2) estudios que traten
sobre otro tipo de shock diferente al sindrome vasopléjico y (3) estudios duplicados.

Extraccion de datos

Dos revisores (GP y AR) evaluaron de manera independiente los resimenes para su potencial
inclusion. Los potenciales estudios fueron analizados a texto completo entre los dos revisores para su
inclusion final y las discrepancias fueron resueltas por consenso entre ambos.

La informacion de los estudios fue recogida en una tabla predisefiada que contiene los siguientes
apartados: caracteristicas basicas de los estudios, tipo de cirugia, caracteristicas de la muestra, tipo de
intervencién, objetivos, resultados principales, limitaciones del estudio y momento de recogida de
datos.
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Valoracién del riesgo de sesgo

Para valorar la calidad de los Ensayos Clinicos se utilizo la escala Jadad, o sistema de puntuacion de
calidad de Oxford. Se trata de una escala validada inicialmente para el dolor, aunque ha sido
ampliamente utilizada en otras areas clinicas."® El cuestionario consta de 7 items con una puntuacion
entre 0 (calidad débil) a 5 puntos (calidad buena)."

Analisis estadistico

Todos los efectos adversos y los eventos de morbimortalidad fueron extraidos de cada estudio y
presentados en tablas de contingencia. En los estudios donde se realizaban diferentes mediciones
temporales, se selecciond el numero mas alto de eventos para obtener el total de pacientes que alguna
vez presentaron dicho evento durante el estudio.

El riesgo relativo (RR) fue calculado para cada evento adverso de la siguiente forma: probabilidad de
eventos negativos en el grupo experimental / probabilidad de eventos negativos en el grupo control. Se
calcul6 el logaritmo natural del RR antes de realizar la media aritmética y la desviacion estandar (SD)
de todos los eventos adversos producidos en cada estudio. La transformacion del RR a escala
logaritmica permite que el 0 sea la ausencia de diferencias en la probabilidad de evento entre los dos
grupos. Ademas, los valores negativos indican que el AM es un factor protector frente a eventos de
morbimortalidad; mientras que, los valores positivos indican que el AM es un factor de riesgo frente a
eventos adversos. Los RR iguales a 0 fueron descartados debido a la imposibilidad de calcular su
logaritmo. Los estudios con menos de dos tipos de eventos adversos, tras excluir aquellos eventos
donde el RR es igual a 0, fueron excluidos del meta-analisis por no contener suficiente informacion.

Se realiz6 un meta-analisis bayesiano con la herramienta JASP v.0.17.3 (JASP Team 2023), que
integra el paquete metaBMA del lenguaje de programacion R. La ventaja del andlisis bayesiano es que
evalua el efecto total y la heterogeneidad comparando cuatro posibles modelos: (1) modelo de efecto
aleatorio y Ho, (2) modelo de efecto aleatorio y H4, (3) modelo de efecto fijo y Ho y (4) modelo de efecto
fijo y Hi. El meta-analisis bayesiano analiza como cada modelo predice las observaciones reales, a
posteriori, a partir de unas distribuciones previas, a priori.*

El Factor Bayesiano (BF 1) es un ratio entre la evidencia de la hipotesis alternativa y la evidencia de
hipotesis nula. El resultado ha sido interpretado de la siguiente forma:?" (<1/100) evidencia extrema de
Ho, (1/100 a <1/30) evidencia muy fuerte de Ho, (1/30 a <1/10) evidencia fuerte de Ho, (1/10 a <1/3)
evidencia moderada de Ho, (1/3 a <1) evidencia no concluyente de Ho, (>1 a 3) evidencia no
concluyente de H,, (>3 a 10) evidencia moderada de H1, (>10 a 30) evidencia fuerte de H4, (>30 a 100)
evidencia muy fuerte de H; y (>100) evidencia extrema de H,. BF es un ratio entre la evidencia del
modelo de efecto aleatorio y el modelo de efecto fijo. La interpretacion es similar al BF 1, descrito
anteriormente. Los valores de BF; mayores de 1 indican evidencia a favor del modelo de efecto
aleatorio, mientras que, valores menores de 1 indican evidencia a favor del modelo de efecto fijo. Se
ha utilizado y ~ Cauchy (0, 0.707)®y 1 ~ Inv-Gamma (1, 0.15)® ?) para configurar las distribuciones a
priori.

Conflictos de interés

Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés.
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RESULTADOS

Seleccion de los estudios

Se obtuvieron un total de 29 estudios de las bases de datos, eliminando los 8 duplicados. Finalmente,
cinco articulos cumplieron los criterios de inclusion y fueron incluidos en la revision sistematica. El
proceso de seleccién y cribado queda descrito en el diagrama de flujo de la Figura 1.

Identification of new studies via databases and registers

Z
o Records identified from:
> Databases (n = 4)
3] PubMed (n = 8) S Records removed before screening:
E Scielo (n = 12) Duplicate records (n = 8)
=z Dialnet (n = 2)
E TripDataBase (n = 15)
Records screened > Records excluded
(n=29) (n=16)
: v
Z Reports sought for retrieval Reports not retrieved
i (n = NA) — (n = NA)
O
? }
Reports excluded:
Reports assessed for eligibility > Metodologia (n = 5)
(n=13) Animales (n = 2)
1 No finalizado (n = 1)
(]
w
g New studies included in review
| =
2 (n=5)
=

Figura 1: Diagrama de seleccion de articulos PRISMA®

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios incluidos fueron publicados entre 2004 y 2019. La puntuacion media de calidad
metodoldgica, medida con la escala Jadad, fue de 2.4+1.1. Las puntuaciones individuales de la escala
Jadad quedan descritas en la Figura 2.
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Figura 2: Puntuaciones en la escala Jadad

El estudio de Levin R et al." utilizo6 una muestra de 56 pacientes sometidos a cirugia cardiaca de
revascularizacion coronaria con bypass cardiopulmonar (BCP) que cumplieron criterios de vasoplejia,
28 recibieron azul de metileno y 28 recibieron placebo. El estudio de Ozal E et al ® recogioé una
muestra de 100 pacientes en tratamiento con heparina, Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) y bloqueadores de los canales de calcio, que iban a ser sometidos a bypass
coronario con BCP. La mitad de ellos recibieron la intervencion con AM vy la otra mitad recibid un
placebo. El estudio de Maslow AD et al.®” seleccion6 a 30 pacientes en tratamiento con IECAs que
iban a ser intervenidos de cirugia cardiaca, de los cuales 15 recibieron AM y 15 recibieron placebo con
solucion salina. En el estudio de Cho JS et al.® se incluyeron 42 pacientes con endocarditis que iban a
ser sometidos a cirugia cardiaca con BCP, 21 recibieron AM y 19 solucion salina. Finalmente, el
estudio de Levin R et al.?® incluyé a 64 pacientes que iban a someterse a una implantacion de un
Dispositivo de Asistencia Ventricular Izquierda (DAVI) con BCP, 33 recibieron AM y 31 solucién salina
como placebo.

La mayoria de estudios iniciaron la intervencion antes de la intervencién quirdrgica y antes de la
aparicion del sindrome vasopléjico. %29 E| estudio de Levin R. et al.("

fue el Unico que inicié la administracion de azul de metileno tras el diagndstico de sindrome
vasopléjico.

La dosis de AM utilizada varia entre estudios: cuatro estudios utilizaron dosis unicas de 1,5 mg/kg," 2
mg/kg % ?® y 3 mg/kg;?” mientras que un estudio utilizé una dosis inicial de 1,5 mg/kg seguida de una
perfusion de 0,5 mg/kg/h.®)
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Morbimortalidad del azul de metileno

El numero de pacientes con hemorragia postoperatoria fue significativamente menor en el grupo
tratado con AM (45,4%) en comparacion con el grupo placebo (70,9%).?® Un estudio no obtuvo
diferencias entre grupos en el porcentaje de hematocrito ni en el uso de aprotinina y de acido
aminocaproico para el control de la hemorragia.®” Un estudio no encontré diferencias en la media de
unidades de concentrados de hematies ni de plasma fresco congelado requeridos entre ambos grupos.
@ Aunque el volumen infundido de cristaloides y coloides en este mismo estudio si que fue
significativamente menor en el grupo tratado con AM. Otro estudio reporté una menor necesidad de
unidades de concentrados de hematies y de plasma fresco congelado por paciente en el grupo que
recibié AM.®)

La tasa de reoperacion fue menor en el grupo tratado con AM aunque no alcanzo la significancia. % 29
Varios estudios reportaron menor tiempo de estancia hospitalaria y en UCI en el grupo de pacientes
que recibieron AM frente al grupo placebo; * % aunque uno de ellos no fue significativo.?® La
mortalidad en el grupo de AM fue un 16,9% menor que en el grupo placebo del estudio de Levin R et
al.®, con un nivel de significancia de 0,05. Mientras que otro estudio no encontré diferencias
significativas en la mortalidad entre ambos grupos.®®

Los estudios que administraron azul de metileno antes de la intervencién quirdrgica no detectaron
diferencias significativas entre grupos ni en la incidencia de fallo renal,® )  accidentes
cerebrovasculares ©® 2% 29 y fallo multiorganico,®® ni en la necesidad de didlisis.®® Tampoco hubo
diferencias en la necesidad de ventilacion mecanica mayor de 48 horas.®® Los eventos cardiacos,
como arritmias e isquemia, fueron similares en ambos grupos.?®” Por otra parte, el estudio que
administra AM después de la instauracion del sindrome vasopléjico,"™ mostr6 una reduccién
significativa de fallo renal, fallo respiratorio, fallo multiorganico, arritmias supraventriculares y sepsis en
el grupo de pacientes con sindrome vasopléjico tratados con AM, frente al grupo placebo. Este mismo
estudio no encontré diferencias en la necesidad de dialisis ni en la incidencia de fallo hepatico, los
accidentes cerebrovasculares o las arritmias ventriculares.

Otros eventos adversos, como nauseas, vomitos y mareos, fueron similares en ambos grupos.®” Los
niveles de metahemoglobinemia, medidos durante el BCP, fueron significativamente mayores en el
grupo que recibio AM (0,65 + 0,12) frente al grupo placebo (0,52 + 0,18).?"

Meta-analisis

Tres estudios median dos 0 mas eventos adversos y fueron finalmente incluidos en el meta-analisis.
Los estudios de Levin R et al.?®, Cho JS et al.® y Maslow AD et al.?” tuvieron un log RR de
morbimortalidad de -0.34 [-0.41, -0.27], -0,33 [-0.67, 0.01] y -0.07 [-0.20, 0.07], respectivamente. En la
Figura 3 se muestran las diferencias en el tamafio de efecto con el modelo de efecto fijo -0.28 [-0.35,
-0.22], el modelo de efecto aleatorio -0.23 [-0.48, 0.02] y un modelo de media ponderada de ambos
-0.23 [-0.47, 0.01].
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Figura 3: Forest plot de los eventos adversos totales.

El valor del BFs es de 48.23, lo que indica evidencia fuerte a favor del uso del modelo de efecto
aleatorio. Por otra parte, el valor del BF 1, para el modelo aleatorio es de 1y, 1.04 para el modelo de
media ponderada. Ambos resultados indican una evidencia no concluyente o anecdética hacia la
hipotesis alternativa y, por lo tanto, no permiten descartar la hipoétesis nula. El resto de resultados

quedan sintetizados en la Tabla 2.

Tabla 2: Estimaciones a posteriori por modelo.

95% Intervalo Creible

-0.34 [-0.41, -0.27
-0.33 [-0.67, 0.01
-0.07 [-0.20, 0.07

—-
i ——
- : -0.28 [-0.35, -0.22
Random effects ————— -0.23 [-0.48, 0.02
e -0.23 [-0.47, 0.01

Media SD Superior Inferior BF 1o
Efecto fijo g -0.283 0.032 -0.347 -0.220 7.784x10*'®
Efecto aleatorio -0.230 0.120 -0.481 0.023 0.999
T 0.190 0.132 0.056 0.518 24106 *
Efecto medio g -0.232 0.118 -0.474 0.015 1.041
T 48.229

Nota. py 1 son el tamafo del efecto a nivel de grupo y la desviacion estandar, respectivamente. El

tamano de efecto se mide en log RR.
* Factor bayesiano del efecto aleatorio en H; entre el efecto fijo en H.
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DISCUSION

Seguridad del azul de metileno en cirugia cardiaca

El AM es un farmaco utilizado para varias patologias como la metahemoglobinemia y la hipotension
refractaria en shock séptico. Un trabajo de meta-analisis destacé que el AM no aumenta el riesgo de
sufrir eventos adversos en pacientes con shock séptico.®” A pesar de haber demostrado su seguridad
en administracion intravenosa, el uso de AM continda siendo controvertido por la escasez de ensayos
clinicos y por las discrepancias en su eficacia entre articulos.®"

La literatura encontrada en esta revision fue escasa y solo cinco ECAs cumplieron los criterios para ser
incluidos. Ademas, las caracteristicas de los articulos dificultan las comparaciones entre estudios. La
dosis administrada de AM es muy variable y no hay un consenso de la dosis o pauta de administracion
adecuada. El estudio de Maslow AD et al.®”, que utilizé una dosis de 3 mg/kg, obtuvo peor puntuacion
media en el andlisis cuantitativo de riesgo de eventos adversos frente a los estudios de Levin R et al.®
y Cho JS et al.?®®, con dosis de 1.5 y 2 mg/kg, respectivamente. Es posible que una mayor dosis de AM
pueda conllevar a un incremento de los efectos adversos, segun la tendencia del analisis cuantitativo.
Sin embargo, la baja calidad metodoldgica y la escasez de ECAs no permite asegurar dicha
correlacion.

Los eventos hemorragicos tras la cirugia cardiaca parecen reducirse con la administracion de AM. El
numero de concentrados de hematies y de plasma fresco congelado fue significativamente menor en el
grupo de intervencion, asi como, el volumen de cristaloides infundidos. Diversos estudios han descrito
el papel del AM en la reduccion de las especies reactivas producidas durante procesos inflamatorios e
infecciosos, y en la regulacion del sistema inmunitario, alargando la vida de fibroblastos y favoreciendo
la reparacion de tejido. %33

La mortalidad en el grupo tratado con AM fue significativamente menor, asi como, la estancia en UCl y
la estancia hospitalaria. Otros estudios, no pueden concluir resultados significativos, aunque la
tendencia es favorable para el grupo de AM. No hubo diferencias significativas en la incidencia de
fallos organicos en los estudios que administraron el AM antes de la intervencion quirdrgica, sin
embargo, si se report6é una reduccion significativa de estos en el estudio de Levin R et al.!"

Los niveles de metahemoglobina fueron, paradéjicamente, superiores en el grupo tratado con AM
en el estudio de Maslow AD et al.*”” Estos resultados, no patologicos en ninguno de los dos
grupos, contindan siendo contrarios a la literatura publicada hasta el momento y al mecanismo
fisiologico del AM.

Limitaciones

La limitada literatura publicada sobre el uso de AM en cirugia cardiaca dificulta la generalizacion de los
resultados y obliga a interpretar estos con precaucion. Ademas, los ensayos clinicos aleatorizados
(ECASs) incluidos obtuvieron una puntuacién moderada-baja en la escala JADAD de calidad
metodoldgica.

La variabilidad en los resultados también puede atribuirse a los diferentes métodos utilizados en la
administracion de AM. No existe consenso sobre cual es la dosis mas adecuada para la prevencion del
sindrome vasopléjico ni sobre la forma de administracion 6ptima; algunos estudios optan por un bolo
unico, mientras que otros prefieren un bolo inicial seguido de una perfusion continua.

El metaanalisis estuvo limitado por la baja incidencia de algunos efectos adversos y por la falta de
informacién sobre estos en los estudios incluidos. La variabilidad en la dosis de AM administrada
podria haber influido en los resultados.
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Posibles lineas de investigacion

Es fundamental realizar mas ensayos clinicos de alta calidad con una muestra suficientemente grande
para cuantificar de manera precisa los efectos adversos y los eventos de morbimortalidad asociados
con el uso de AM en cirugia cardiaca. Estos estudios adicionales deberian disefiarse cuidadosamente
para superar las limitaciones metodolégicas observadas en investigaciones previas y garantizar
resultados mas robustos y generalizables.

Ademas, futuras investigaciones deben centrarse en establecer una relacién clara entre la dosis de AM
y su seguridad. Esto incluye la determinacién de la dosis Optima que maximice los beneficios
terapéuticos mientras minimiza los riesgos. Es crucial que los estudios comparen diferentes regimenes
de administracion, como el uso de un bolo Unico frente a un bolo inicial seguido de una perfusion
continua, para identificar el enfoque mas eficaz y seguro. La estandarizacion de estos protocolos
contribuira significativamente a mejorar la practica clinica y a proporcionar directrices basadas en
evidencia para el uso de AM en cirugia cardiaca.

Asimismo, es esencial realizar un seguimiento a largo plazo de los pacientes para evaluar los efectos
prolongados del AM, tanto en términos de beneficios clinicos como de posibles complicaciones. El
analisis detallado de los datos de morbimortalidad permitird identificar subgrupos de pacientes que
podrian beneficiarse mas del tratamiento y aquellos que podrian estar en mayor riesgo de efectos
adversos.

CONCLUSIONES

- El azul de metileno (AM) se ha demostrado como un farmaco seguro en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, contribuyendo a la reduccién de eventos de morbimortalidad
asociados.

« Los pacientes tratados con AM presentaron una menor estancia hospitalaria y en la UCI, asi
como una menor tasa de mortalidad en comparacion con el grupo que no recibiéo AM.

- El meta-analisis identifica al AM como un factor protector contra los diversos eventos de
morbimortalidad relacionados con la cirugia cardiaca. No obstante, los resultados obtenidos
no permiten descartar por completo la posibilidad de que no haya diferencias significativas
entre los grupos tratados y no tratados con AM.
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