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RESUMEN 

Introducción: Los pacientes sometidos a cirugía cardíaca tienen un mayor riesgo 

de desarrollar síndrome vasopléjico (SV) 1. El síndrome vasopléjico (SV) tiene una 

incidencia de hasta el 25 % cuando se utiliza circulación extracorpórea (CEC)  y 

puede afectar los resultados perioperatorios 2. El azul de metileno (MB) puede influir 

en esta condición en poblaciones seleccionadas al bloquear la síntesis inducible de 

óxido nítrico y afectar el proceso inflamatorio directamente relacionado con la 

vasodilatación y la vasoconstricción 3,4.  Este estudio tiene como objetivo evaluar el 

impacto de la administración temprana de azul de metileno (MB), definida como 

administración intraoperatoria, sobre desenlaces clínicos. 

Métodos: Se realizó una búsqueda sistemática en PubMed, Embase, Scopus y 

Cochrane CENTRAL desde su inicio hasta el 30 de junio de 2024 para identificar 

ensayos clínicos aleatorizados y estudios observacionales que evaluaran la 

administración temprana de azul de metileno durante cirugía cardíaca. Se 

incluyeron estudios con grupo comparador y se excluyeron aquellos sin grupo 

control o que compararan directamente la administración preoperatoria con la 

intraoperatoria. 

Tres revisores realizaron de forma independiente la selección de estudios, 

extracción de datos y evaluación del riesgo de sesgo, utilizando las herramientas 

RoB-2 y ROBINS-I. Los metaanálisis se llevaron a cabo mediante un modelo de 

efectos aleatorios. Para los desenlaces binarios se calcularon razones de momios 

(odds ratio) y para los desenlaces continuos diferencias de medias, ambos con sus 

respectivos intervalos de confianza del 95%. La heterogeneidad se evaluó mediante 

la estadística I². El sesgo de publicación se exploró mediante gráficos de embudo y 

la prueba de Egger. La certeza de la evidencia se valoró utilizando el enfoque 

GRADE. 
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Resultados: Se incluyeron siete estudios (tres ensayos clínicos aleatorizados y 

cuatro estudios observacionales), con un total de 4.094 pacientes sometidos a 

cirugía cardíaca. Para el desenlace primario de mortalidad por cualquier causa, el 

metaanálisis no mostró diferencias entre los grupos tratados con azul de metileno y 

los grupos comparadores (OR 1,69; IC95% 0,40–7,22), con heterogeneidad 

moderada a alta (I² = 69,2%). 

En los desenlaces secundarios, no se observaron diferencias consistentes en 

eventos adversos mayores, eventos cerebrovasculares, infección del sitio 

operatorio, fibrilación auricular de novo, lesión renal aguda ni estancia en unidad de 

cuidado intensivo. Para la estancia hospitalaria, el análisis combinado mostró una 

diferencia de medias de −0,52 días (IC95% −1,30 a 0,26), con heterogeneidad 

elevada (I² = 90,6%), lo que refleja una considerable incertidumbre en la estimación 

del efecto. 

Conclusión: La evidencia disponible no muestra un efecto clínico consistente de la 

administración temprana de azul de metileno sobre la mortalidad postoperatoria en 

cirugía cardíaca ni sobre otros desenlaces mayores. Los análisis combinados 

presentan una considerable heterogeneidad y una incertidumbre relevante, lo que 

se traduce en una certeza de evidencia baja o muy baja según GRADE. En este 

contexto, los hallazgos actuales no permiten establecer una recomendación clínica 

firme para el uso rutinario del azul de metileno con fines preventivos. Se requieren 

ensayos clínicos multicéntricos, de mayor tamaño y con diseño metodológico 

robusto, que permitan definir con mayor claridad el papel de este fármaco en el 

manejo perioperatorio del síndrome vasopléjico. 

Registro: PROSPERO CRD42024543967, Agosto 14 2024 

Palabras clave: Azul de metileno, Cirugía cardíaca, Síndrome vasopléjico, 

Inhibición de la síntesis de óxido nítrico, Administración intraoperatoria.   Revisión 

sistemática,  Metaanálisis, Ensayos clínicos aleatorizados, Desenlaces 

postoperatorios. 
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1. INTRODUCCION 

Los pacientes sometidos a cirugía cardíaca tienen un mayor riesgo de desarrollar 

síndrome vasopléjico (SV), una condición perioperatoria caracterizada por una 

disminución repentina y refractaria de la presión arterial y la necesidad de una dosis 

más alta de vasopresores para normalizarla 1. El síndrome vasopléjico (SV) tiene 

una incidencia de hasta el 25 % cuando se utiliza circulación extracorpórea y puede 

afectar los resultados perioperatorios 2. Los estudios muestran que el uso de azul 

de metileno (MB) puede influir en este resultado en poblaciones seleccionadas, al 

evitar la síntesis inducible de óxido nítrico y desempeñar un papel importante en el 

proceso inflamatorio, directamente relacionado con la vasodilatación y la 

vasoconstricción3,4. Cabe señalar que la administración de azul de metileno (MB) 

no está completamente definida en cuanto a la dosificación y forma de 

administración (bolo versus infusión continua) 5–7. Este estudio tiene como objetivo 

evaluar el impacto de la administración temprana de azul de metileno (MB), definida 

como administración intraoperatoria, sobre los desenlaces clínicos.  

 

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

 

El síndrome vasoplégico es una complicación grave que puede ocurrir durante el 

intra y postoperatorio de la cirugía cardíaca con circulación extracorpórea. Se puede 

manifestar como hipotensión de difícil manejo, con un gasto cardíaco conservado o 

aumentado, a pesar de la optimización de la terapia hídrica y dosis altas de 

vasopresores. 8 Este síndrome puede afectar hasta el 25 % al 66 % de los pacientes, 

sobre todo si el paciente tiene factores de riesgo como el uso de IECAs, cirugía de 

dispositivos de soporte ventricular, trasplante cardí aco, enfermedad renal 

crónica, tiempo prolongado de circulación extracorpórea y transfusiones masivas. A 

pesar de las diferentes estrategias farmacológicas, como los vasopresores 

tradicionales, destacando las catecolaminas, y la vasopresina, la mortalidad oscila 

alrededor del 25 % 8–10 .  Lo anterior genera un aumento de la morbimortalidad y de 

los costos intrahospitalarios. Esta situación genera un desafío para los servicios de 
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cuidado intensivo y anestesia cardiovascular, especialmente cuando los pacientes 

no responden a las intervenciones tradicionales 11. 

En aras de mejorar los resultados, y entendiendo que la eficacia de las 

catecolaminas en distintos escenarios puede ser limitada, hay una creciente 

búsqueda de nuevas terapias farmacológicas, como lo es el azul de metileno.  Este 

compuesto actúa inhibiendo la guanilato ciclasa y la óxido nítrico sintasa inducible, 

interrumpiendo así la producción de óxido nítrico, considerado uno de los principales 

factores en la refractariedad del síndrome vasoplégico 12 .   Distintos estudios han 

podido demostrar, que el azul de metileno restaura la resistencia vascular, 

permitiendo disminuir las dosis de los distintos vasopresores. No obstante, la 

evidencia está enfocada en su uso como vasopresor de rescate y no es tan claro el 

beneficio que se puede obtener al usarlo de manera preventiva o terapéutica 7,13.A 

pesar de los estudios existentes, no hay un protocolo en cirugía cardíaca que 

implemente, el uso integrado del azul de metileno de manera preventiva,   

adicionalmente la evidencia no es clara sobre su efectividad según el momento de 

administración14,15. Esta carencia de datos ha impedido establecer 

recomendaciones claras para el uso del azul de metileno de manera preventiva o 

terapéutica, lo que plantea la necesidad de generar evidencia más robusta, para 

poder incorporarlos en las guías y los algoritmos de manejo del síndrome 

vasoplégico en cirugía cardíaca 16.   

 

1.2 JUSTIFICACIÓN  

 

En cirugía cardíaca la priorización de la perfusión, y el control hemodinámico, son 

determinantes para poder obtener buenos desenlaces.  A pesar de los avances en 

monitoría hemodinámica, en la circulación extracorpórea, y las técnicas quirúrgicas, 

aún se presentan escenarios clínicos donde el choque vasoplégico es refractario a 

los tratamientos farmacológicos convencionales. Esto se da por una disfunción a 

nivel microvascular, desencadenado por una respuesta inflamatoria, de múltiples 
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causas, que genera inestabilidad circulatoria con un efecto en la perfusión de los 

distintos órganos, aumentando la morbimortalidad de los pacientes 16–18   

Dentro del arsenal de fármacos modernos se han utilizado medicamentos como el 

(MB), la hidroxocobalamina, el ácido ascórbico, angiotensina II entre otros los cuales 

actúan en receptores no catecolaminérgicos. En un metaanálisis de choque 

vasopléjico, se pudo comprobar que, al administrar el  (MB)  de manera conjunta 

con otros vasopresores, puede llegar a mejorar la hemodinamia del paciente, reducir 

los niveles de lactato y disminuir la mortalidad19. Así mismo hay estudios que 

demuestran que su efecto logra tener un mayor impacto cuando se administra previo 

al inicio de circulación extracorpórea 4,11. 

Con el fin de establecer en qué momento se obtiene su mayor beneficio terapéutico 

y ayudar a generar recomendaciones clínicas basadas en la evidencia que, a su 

vez, contribuyan al desarrollo de algoritmos y guías específicas para el manejo del 

síndrome vasoplégico en cirugía cardíaca, se justifica la realización de esta revisión 

sistemática y metaanálisis centrada en la administración temprana de azul de 

metileno. 
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2. MARCO TEÓRICO 

2.1 Síndrome vasopléjico en cirugía cardiaca  

2.1.1Generalidades 

El síndrome vasoplégico es una manifestación de choque circulatorio durante el 

postoperatorio posterior a la circulación extracorpórea. Se distingue por una 

profunda vasodilatación sistémica y un gasto cardíaco que puede ser normal o estar 

incrementado 20. 

En el síndrome vasoplégico, se puede presentar una resistencia notable a los 

vasopresores convencionales. Además de estos descubrimientos clínicos 

generales, no se dispone de una definición consensuada, lo que conduce a una 

considerable variabilidad en la incidencia documentada 20,21. 

La indagación en torno al Sindrome vasoplégico ha resultado en la formulación de 

criterios de inclusión cuantitativos, los cuales comúnmente comprenden: 

● Presión arterial media (PAM) < 65 mmHg 

● Presión venosa central (PVC) > 8 mmHg 

● Saturación de oxígeno venoso central > 70% 

● Resistencia vascular sistémica < 800 dyn·seg·cm⁻⁵ 

● Índice cardíaco (IC) >2.2 L/min/m² 

 

2.1.2 Epidemiología 

La incidencia del síndrome vasoplégico tras una intervención quirúrgica cardíaca ha 

oscilado entre el 2,8% y el 66,3%, en función de la complejidad del procedimiento 

quirúrgico y de las comorbilidades del paciente (consultar Figura 1)9,10 . 
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Figura 1 Incidencia aproximada de vasopléjia según el tipo de procedimiento. La 

incidencia de vasopléjia también está influenciada por factores de riesgo 

relacionados con el paciente. El rango general de incidencia para los procedimientos 

de cirugía cardíaca se ha reportado entre el 2,8% y el 66,3%.CABG: derivación 

aortocoronaria LVAD: dispositivo de asistencia ventricular izquierda OPCAB: 

derivación coronaria sin bomba (sin circulación extracorpórea) 

 

Otras revisiones han centrado su atención en algunas poblaciones en particular, 

como los pacientes con soporte circulatorio mecánico o aquellos que han sido 

sometidos a trasplantes de órganos cardíacos y pulmonares. Los métodos de 

revascularización coronaria fuera de bypass tienen la incidencia más baja de 

síndrome vasoplégico, mientras que, en el trasplante cardíaco, con la implantación 

de un dispositivo de asistencia ventricular izquierda, tiene una incidencia más 

elevada . Una revisión sistemática reciente identificó que hay una incidencia global 

de síndrome vasoplégico en pacientes sometidos a procedimientos de trasplante 

cardíaco del 28,72 %, mientras que los procedimientos donde se implantan 

asistencias ventriculares izquierdas se correlacionan con una incidencia del 49,2 % 

22,23.Se han registrado casos de síndrome vasoplégico en un rango del 8 % al 22 % 

en procedimientos con circulación extracorpórea 24,25. 

La prevalencia del síndrome vasoplégico puede llegar a ser el doble en los 

procedimientos de sustitución valvular comparados con la revascularización 

miocárdica quirúrgica realizada con bypass cardiopulmonar26,27.  
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Las comorbilidades que se presentan en el paciente tienen una influencia en la 

incidencia del síndrome vasoplégico, por factores que pueden aumentarla hasta en 

un 50 % 28. 

 

2.1.3 Fisiopatología 

 

La circulación extracorpórea (CEC) es una de las causas más frecuentes del 

síndrome vasoplégico, dado que produce una respuesta inmunológica por la 

activación de la cascada del complemento, cuando la sangre se somete a la 

superficie de los circuitos, así mismo por lesiones derivadas de isquemia-

reperfusión, trauma quirúrgico y también generado por transfusiones 29. Esta 

respuesta inmunológica causa un incremento de óxido nítrico (NO), factores 

activadores plaquetarios, endotelinas, tromboxano A2, citoquinas y radicales libres. 

Estos factores se asocian con la aparición del síndrome de respuesta inflamatoria 

sistémica 30. 

 

2.1.3.1 Vasodilatadores inmunomediados e inflamatorios 

2.1.3.1.1 Óxido nítrico 

La circulación extracorpórea (CEC) acelera la liberación de citoquinas 

proinflamatorias y endotoxinas; estas estimulan la síntesis enzimática de óxido 

nítrico (NO) y su liberación directa por células endoteliales y músculo liso vascular. 

La óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) es estimulada por citoquinas inflamatorias, 

que pueden generar un aumento en los niveles de producción de óxido nítrico en 

comparación con la producción de óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) 29,30. 

La generación y liberación excesiva de óxido nítrico, provocada por la óxido nítrico 

sintasa inducible, ha sido asociada con la vasodilatación y el incremento de la 

permeabilidad vascular observados durante la intervención quirúrgica cardíaca 31. 
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Los efectos del óxido nítrico se manifiestan mediante una variedad de mecanismos, 

tales como la activación de la guanilil ciclasa y de los canales de potasio sensibles 

al ATP (KATP). 

La guanilil ciclasa transforma el trifosfato de guanosina (GTP) en monofosfato de 

guanosina cíclico (cGMP), e inhibe la absorción de calcio por medio de canales 

voltaje-dependientes y activa las proteínas cinasas dependientes de cGMP. Este 

proceso causa la fosforilación de la miosina y la relajación del músculo liso 32. 

Adicionalmente, el nitrógeno activa los canales de potasio sensibles al ATP (KATP), 

provocando una hiperpolarización y esto interfiere con las cascadas intracelulares 

inducidas por receptores asociados a proteínas G, inhibiendo de esta manera la 

vasoconstricción 33. 

2.1.3.1.2 Prostanoides 

Los prostanoides proceden de las prostaglandinas en respuesta a la inflamación; 

estos actúan sobre receptores particulares (DP, EP, FP) e inducen determinados 

efectos fisiológicos y fisiopatológicos mediante vías celulares comunes 34,35 (Ver 

tabla 1). 

La inflamación o la hipoxia propician la liberación de ciclooxigenasa-2 (COX-2) y 

prostaciclina sintasa, lo que a su vez incrementa la producción de prostaglandina I2 

(PGI2) 36,37. 

La proteína cinasa A (PKA) inhibe la agregación plaquetaria y causa vasodilatación 

mediante el AMP cíclico y la proteína cinasa A (PKA) 37. 
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Tabla 1 Prostanoides y su respuesta fisiológica 

Prostanoi

de 

Sitio del 

Recepto

r 

Vía de 

Transducci

ón 

Respuestas Fisiológicas 

PGD₂ DP1 Camp ●Relajación del músculo liso — bronquial 

y vascular  

●Inhibición de la agregación plaquetaria 

 DP2 Ca²⁺/IP₃ ●El receptor DP2 está implicado en la 

respuesta alérgica — posiblemente 

broncoconstricción  

●PGD₂ es el más abundante en el 

cerebro, regula el sueño, la temperatura y 

la nocicepción 

PGE₂ EP1, 

EP3 

Ca²⁺/IP₃ ●El receptor EP1 media la percepción del 

dolor, puede tener un rol en la 

homeostasis cardiovascular 

PGF₂α EP2, 

EP4 

cAMP ●Relajación del músculo liso 

 FP Ca²⁺/IP₃ ●Contracción del músculo liso  

●Contracción uterina  

● PGF₂α es producido por el endometrio 

secretor durante el ciclo menstrual, 
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también desempeña un papel importante 

en la reproducción, función renal, 

hipertrofia cardíaca y regulación de la 

presión intraocular 

PGI₂ IP cAMP ● Relajación del músculo liso  

● Inhibición de la agregación plaquetaria  

● Prostanoide primario producido por el 

endotelio; potente vasodilatador y con 

efectos antitrombóticos 

TXA₂ IP Ca²⁺/IP₃ ●Agregación plaquetaria  

●Contracción y proliferación del músculo 

liso  

●Prostanoide principal en el sistema 

cardiovascular junto con PGI₂  

● El aumento de la síntesis de TXA₂ se 

asocia a enfermedades cardiovasculares 

como isquemia miocárdica aguda, 

insuficiencia cardíaca y enfermedad renal 

 

2.1.3.1.3 Endotelina-1 y especies reactivas de oxígeno 

 

La endotelina-1, producida por las células endoteliales vasculares, responde al 

estrés y la inflamación, causando vasoconstricción a través de receptores 

específicos, los cuales aumentan la producción de citoquinas proinflamatorias. 

Citoquinas como la interleucina-6 (IL-6) son inducidas por la endotelina-1 e inhiben 

la vasoconstricción mediante el aumento de la síntesis de AMP cíclico (cAMP); su 

producción se asocia al uso temprano de vasopresores después de cirugía cardíaca 
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38. Los niveles de endotelina-1 se incrementan en pacientes con shock vasoplégico 

llevados a cirugía, aunque su papel como causa o marcador del síndrome 

vasoplégico aún no está definido 30. 

La inflamación y el daño tisular aumentan la producción de radicales libres de 

oxígeno, como los aniones superóxido, los cuales contribuyen al choque 

vasoplégico. Los aniones superóxido y el peroxinitrito disminuyen la eficacia de la 

norepinefrina, mientras que la eliminación de estos radicales causa lo opuesto; esto 

podría insinuar que las especies reactivas de oxígeno (ROS) desempeñan un papel 

en la disminución de la respuesta a catecolaminas en el síndrome vasoplégico39,40 

2.1.3.1.4 Canales KATP y Sulfuro de Hidrógeno (H₂S) 

Los canales de potasio sensibles al ATP (KATP) en el músculo liso vascular facilitan 

la vasodilatación, dado que permiten la salida de potasio, provocando una 

hiperpolarización y evitando la activación de los canales de calcio, la cual se 

requiere para la vasoconstricción 11. Estos canales, regulados por ATP y difosfato 

de adenosina (ADP), se abren durante el estrés metabólico, la hipoxia, la acidosis, 

con el aumento de lactato o en respuesta al óxido nítrico (NO) y al sulfuro de 

hidrógeno (H₂S) 41. El H₂S, producido en las células endoteliales, induce 

vasodilatación mediante 42,43. 

-Activación de canales KATP 

-Aumento de cGMP a través de la inhibición de la fosfodiesterasa 

-Mejora de la biodisponibilidad del NO. 

Además, el H₂S inhibe la enzima convertidora de angiotensina endotelial, por lo cual 

reduce la vasoconstricción. En concentraciones óptimas, el H₂S tiene algunos 

efectos protectores que previenen la isquemia miocárdica, la insuficiencia cardíaca 

y las arritmias. Por el contrario, los niveles plasmáticos disminuidos de H₂S se han 

asociado con hipertensión y enfermedad cardiovascular . Sin embargo, las altas 
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concentraciones de H₂S podrían causar una vasodilatación excesiva en el síndrome 

vasoplégico (SV) posterior a la cirugía cardíaca 43. 

 

2.1.3.1.5 Resistencia a catecolaminas endógenas 

 

A nivel celular, el tono vascular se regula por el equilibrio entre vasodilatación y 

vasoconstricción. Por lo anterior, el síndrome vasoplégico (SV) tras la cirugía 

cardíaca es el resultado de una contracción disminuida del músculo liso vascular 

(32). El aumento del calcio citoplasmático es indispensable para el 

entrecruzamiento de las miofibrillas, haciendo que ocurra la contracción 32. La 

apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje se facilita por las 

hormonas vasoactivas, como la norepinefrina, la vasopresina y la angiotensina II, a 

través de múltiples receptores, incluyendo los receptores alfa-1, de vasopresina y 

de angiotensina, respectivamente 32,33. 

Los mediadores inflamatorios que se liberan durante la circulación extracorpórea 

(CEC) tienen múltiples efectos sobre el músculo liso vascular, entre ellos 11,30,31 

● La regulación negativa y desensibilización de los receptores adrenérgicos 

● La liberación continua y depleción de los depósitos de hormonas vasoactivas 

● La estimulación del óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), promoviendo 

vasodilatación adicional 

2.1.3.1.6 Deficiencia de angiotensina 

La angiotensina II aumenta la presión arterial a través de su acción sobre los 

receptores AT1 y AT2, ubicados en las células del músculo liso vascular. Su 

activación conduce a la fosforilación de la miosina dependiente de calcio y, en 

consecuencia, a la vasoconstricción 44. Los pulmones son los principales 

responsables de la conversión de angiotensina I en angiotensina II, proceso que 

ocurre mediante la acción de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) 45. Por 
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lo tanto, una posible deficiencia de angiotensina II puede deberse al desvío del flujo 

sanguíneo pulmonar durante la circulación extracorpórea, lo que compromete dicha 

conversión 44,45. 

2.1.3.1.7 Vasopresina endógena 

 

La vasopresina induce vasoconstricción a través del receptor V1, el cual incrementa 

los niveles intracelulares de calcio. Además, la vasopresina inactiva los canales 

KATP, disminuye la síntesis de óxido nítrico (NO) y reduce el aumento de cGMP 

inducido por el NO, todos ellos factores clave para el mantenimiento del tono 

vascular 29. 

La liberación endógena de vasopresina se incrementa de forma aguda en respuesta 

a la hipotensión durante los estados de shock y en el curso de la circulación 

extracorpórea (CEC). Este aumento transitorio en la liberación de vasopresina 

provoca la depleción de los depósitos neurohipofisiarios tras una estimulación 

prolongada de los barorreceptores arteriales 30 . 

Como consecuencia, se produce una deficiencia relativa de vasopresina, la cual se 

cree que exacerba el síndrome vasoplégico al perderse los efectos reguladores de 

la vasopresina sobre la producción de NO y sobre la vasodilatación inducida por NO 
11. 

2.1.3.1.8 Factores de Riesgo 

Los factores de riesgo más representativos se describen en la tabla 2 10,22,25,26  

 

Tabla 2. Factores de riesgo asociados con la vasopléjia en cirugía cardíaca 

Categoría Factores de Riesgo 
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Relacionados con el 

paciente 

- Anemia  

- Enfermedad renal crónica (ERC)  

- Enfermedad renal terminal (ERT)  

- FEr (fracción de eyección reducida)  

- Infarto reciente (< 5 días)  

- Hipotiroidismo  

- Edad avanzada  

- Sexo masculino  

- IMC > 35 kg/m²  

- SC > 1.9 m²  

- Alto puntaje de riesgo (EUROSCORE, 

INTERMACS) 

Preoperatorios 

- Anemia  

- Uso de diuréticos  

- Uso de vasopresores  

- Uso de heparina 

Intraoperatorios 

- Anemia  

- Transfusión de hemoderivados  

- Tiempo de clampeo aórtico  

- Tiempo en circulación extracorpórea 

(CEC)  

- Volumen total de cardioplejía  

- Temperatura nadir alcanzada 
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2.1.3.1.9 Tratamiento 

El abordaje del tratamiento del síndrome vasopléjico (SV) es multimodal, ya que 

puede haber diversos factores contribuyentes con múltiples mecanismos 

subyacentes posibles. Actualmente, no existe un algoritmo universal que se aplique 

a todos los casos de SV, aunque sí existen estrategias bien establecidas y 

respaldadas, así como enfoques y terapias emergentes 30,46,47. El tratamiento debe 

ser individualizado y tener en cuenta los factores del paciente, el escenario clínico 

y el estado hemodinámico. 

Se propone un marco de trabajo sugerido para el manejo del síndrome vasoplégico 

que: 

● Aborde las causas subyacentes 

● Busque aumentar la presión arterial media 

● Mejore la presión de perfusión a órganos vitales 

● Prevenga el daño a órganos blanco  

Combinar elementos de cada una de estas categorías ayudará a los clínicos a 

formular un enfoque integral y personalizado para el manejo del síndrome 

vasoplégico. Los agentes anestésicos pueden contribuir a la hipotensión 

perioperatoria, incluso en ausencia de síndrome vasoplégico. Ajustar los agentes 

anestésicos y sus dosis, cuando sea posible, puede reducir el nivel de soporte 

requerido 15,32,47. 

 

Los vasopresores son fundamentales en el manejo del síndrome vasoplégico (SV), 

ya que inducen vasoconstricción y elevan la resistencia vascular sistémica (RVS), 

facilitando así la recuperación de una presión de perfusión adecuada. La elección 

del agente vasopresor varía según el contexto clínico, las características del 

paciente y las condiciones del entorno asistencial. La dosificación y titulación de los 
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vasopresores deben ser individualizadas, con el objetivo de alcanzar las metas 

hemodinámicas deseadas mientras se minimizan los efectos adversos. En la Tabla 

3 se presentan los distintos fármacos utilizados para incrementar el tono vascular, 

los cuales actúan a través de diversos mecanismos y vías moleculares29,30,48,49 . 

 

Tabla 3. Modalidades de tratamiento del síndrome vasoplégico 

Tratamiento Dosis 

sugerida 

Mecanismo de 

acción 

Efectos adversos / 

Precauciones 

Norepinefrina 0.02–0.5 

mcg/kg/min 

Agonista de los 

receptores 

adrenérgicos alfa-1 

y beta-1 

Isquemia tisular, 

arritmias, precaución 

con IMAO y 

antidepresivos 

tricíclicos (ATC) 

Vasopresina 0.02–0.1 

unidades/min 

Agonista de 

receptores V1, V2 y 

V3 

Isquemia tisular, 

hiponatremia, 

sobrecarga de 

líquidos 

Epinefrina 0.01–0.2 

mcg/kg/min 

Agonista de los 

receptores 

adrenérgicos alfa-1, 

beta-1 y beta-2 

Isquemia tisular, 

arritmias 

Angiotensina II 5–40 ng/kg/min Agonista de 

receptores de 

angiotensina I y II, 

Eventos trombóticos 

y tromboembólicos 
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aumenta 

aldosterona y 

vasopresina 

Azul de 

metileno 

1–2 mg/kg en 

bolo en 15 min 

± 0.5–1.0 

mg/kg/h en 

infusión 

Inhibe la síntesis de 

NO 

Interfiere con la 

oximetría, 

precaución con 

ISRS/IRSN 

(síndrome 

serotoninérgico) 

Hidroxocobala

mina 

5 g en bolo 

durante 15 

minutos, 

máximo 10 g 

Inhibe la síntesis de 

H₂S/NO y NO 

Interferencia con 

oximetría y pruebas 

de coagulación, 

toxicidad por cobalto 

Hidrocortisona 50 mg cada 6 h 

o 100 mg cada 

8 h 

Aumenta la 

respuesta vascular 

a catecolaminas, 

efecto 

antiinflamatorio 

Hiperglicemia, mala 

cicatrización, 

sangrado gástrico 

Ácido ascórbico 6 g diarios 

(dosis 

divididas) 

Aumenta síntesis de 

catecolaminas y 

vasopresina, efecto 

antioxidante 

Mayor riesgo de 

litiasis renal, cefalea 
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Tiamina 400 mg diarios Cofactor de 

deshidrogenasa de 

lactato 

— 

Difenhidramina 25–50 mg cada 

4–6 h, máximo 

400 mg en 24 h 

Antagonista del 

receptor H1 de 

histamina 

Reacción alérgica 

rara, somnolencia, 

efectos 

anticolinérgicos 

 

Simultáneamente, al tratamiento de la baja resistencia vascular sistémica (RVS) y 

de la insensibilidad a las catecolaminas, también debe abordarse la hipovolemia 

concurrente o el volumen intravascular inadecuado. El diagnóstico de hipovolemia 

puede apoyarse en la evaluación de presiones de llenado, parámetros 

ecocardiográficos como el tiempo-velocidad integral del tracto de salida del 

ventrículo izquierdo (VTI), el tamaño y la colapsabilidad de la vena cava inferior, y 

la respuesta a la elevación pasiva de las piernas 50,51 . 

La elección del tipo de fluido para la reanimación puede incluir: 

● Cristaloides como soluciones balanceadas de sales 

● Coloides como la albúmina 

● Hemoderivados 

La controversia entre el uso de cristaloides versus coloides para la reanimación aún 

no ha sido resuelta por la literatura actual, y usualmente depende de las 

preferencias institucionales. El estudio SAFE (Saline versus Albumin Fluid 

Evaluation) no demostró diferencias en los desenlaces al comparar la reanimación 

con cristaloides y coloides 52. 
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La monitorización de la presión venosa central (PVC) y de las presiones de llenado, 

junto con la ecocardiografía transesofágica (ETE), puede guiar la administración de 

volumen. Si el síndrome vasoplégico se acompaña de contractilidad miocárdica 

reducida, el soporte con inotrópicos puede mejorar el gasto cardíaco (GC) y la 

presión arterial. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los inodilatadores 

pueden contribuir a la vasodilatación 15,47. 

El soporte circulatorio mecánico (MCS) ocupa una posición única en relación con el 

síndrome vasoplégico (SV), ya que los pacientes pueden: 

● Desarrollar síndrome vasoplégico en el contexto de un choque cardiogénico 

● El uso de soporte mecánico circulatorio puede considerarse para mejorar la 

presión de perfusión y, en consecuencia, la perfusión tisular, en pacientes 

con diagnóstico concomitante de choque cardiogénico y síndrome 

vasoplégico. 

● Experimentar síndrome vasoplégico en el contexto de un soporte circulatorio 

mecánico, lo cual es un desafío clínico, ya que la vasodilatación refractaria 

puede comprometer la eficacia del dispositivo y dificultar el mantenimiento de 

una perfusión tisular adecuada, a pesar del soporte hemodinámico 

proporcionado . 

Los pacientes con soporte mecánico circulatorio temporal, en particular con 

oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO), presentan una complejidad 

adicional, debido a : 

● La dificultad para calcular el gasto cardíaco (GC) 

● El riesgo de desarrollar un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 

(SIRS) debido al contacto prolongado de la sangre con materiales extraños. 

● La dificultad en la dosificación de medicamentos, como consecuencia del 

volumen de distribución alterado asociado al ECMO 15,53 
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2.2 Azul de metileno 

2.2.1 Generalidades 

Descubierto en 1876 por Heinrich Caro como colorante textil, el azul de metileno 

(AM) es un compuesto fenotiazínico de origen sintético que, desde finales del siglo 

XIX, ha sido progresivamente incorporado al ámbito médico 54. Su introducción 

terapéutica se atribuye a Paul Ehrlich, quien lo utilizó en el tratamiento de la malaria, 

marcando así el inicio de su aplicación en enfermedades infecciosas 55. Con el 

tiempo, su uso se ha expandido hacia patologías hematológicas, procedimientos 

quirúrgicos y, más recientemente, al manejo de condiciones críticas como la 

metahemoglobinemia y el choque vasoplégico refractario 56. La versatilidad 

terapéutica de esta sustancia, junto con su capacidad para modular procesos redox 

y actuar como marcador intraoperatorio, ha consolidado su relevancia clínica en 

diversos escenarios contemporáneos. 

2.2.1.1 Propiedades químicas 

 

Figure 2. Estructura Química del Azul de metileno. 

 

El cloruro de metiltioninio, comúnmente conocido como AM, es una molécula 

heterocíclica aromática cuya fórmula química es C₁₆H₁₆ClN₃S (Figura 2) y presenta 

un peso molecular de 319,85 g/mol 57,58. Se trata de una sal clorurada que, en su 

forma sólida, se presenta como un polvo verde oscuro e inodoro, el cual, al 

disolverse en agua, adquiere una intensa coloración azul característica 59. Es 

soluble tanto en agua como en soluciones alcohólicas, y se encuentra disponible en 

diversas presentaciones farmacéuticas, siendo la vía intravenosa la más utilizada 
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en aplicaciones clínicas, aunque también existen formulaciones orales y tópicas 

59,60. Es importante no confundir el azul de metileno con otros colorantes, como el 

azul de metilo, empleado en técnicas histológicas, o con las violetas de metilo, 

utilizadas como indicadores de pH 57. El cloruro de metiltioninio tiene un punto de 

fusión de 180 °C y puede liberar humos tóxicos al quemarse. Es estable cuando se 

almacena lejos de la luz solar y a una temperatura entre 15 y 25 °C 61. 

 

2.2.1.2 Farmacocinética 

La ionización completa del cloruro de metiltioninio se observa a un pH gástrico 

normal 62. Se ha documentado que su capacidad de absorción oral oscila entre el 

53 y el 97% , con concentraciones plasmáticas máximas alcanzadas entre 30 y 60 

minutos después de la administración 62,63. 

El volumen de distribución se estima en alrededor de 20 ml por kilogramo 63. La 

administración intravenosa y oral de azul de metileno exhibe una farmacocinética 

multicompartimental, con una vida media plasmática terminal estimada en un rango 

de 5 a 6 horas 62. La concentración de cloruro de metiltioninio en eritrocitos y tejidos 

periféricos se reduce al metabolito principal (65-85%), la leucoazul de metileno . Los 

metabolitos son principalmente excretados por la orina, aunque también lo son por 

la bilis y las heces . La porción no metabolizada se excreta principalmente a través 

de la orina, lo que provoca una decoloración de tonalidad verde-azulada, que 

también puede ser observada en saliva y bilis 63  . 

 

 2.2.1.3 Mecanismo de acción 

El azul de metileno es un compuesto versátil con una amplia gama de efectos 

biológicos, atribuibles principalmente a sus propiedades redox y a su capacidad 

para interactuar con diversos componentes celulares. Su mecanismo de acción a 

nivel celular involucra múltiples vías, entre las cuales se incluyen: el ciclado redox, 
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la modulación de canales iónicos, interacciones con proteínas y disfunción 

mitocondrial, entre otras 64. 

 

A) Ciclado Redox y Estrés Oxidativo 

El azul de metileno es bien conocido por sus propiedades redox, que le permiten 

actuar tanto como agente oxidante como agente reductor. Esta doble capacidad es 

la base de muchos de sus efectos biológicos. Puede generar aniones superóxido 

mediante un proceso de ciclado redox. Este proceso implica la reducción del azul 

de metileno por reductores celulares, como NAD(P)H, seguida de la autooxidación 

de la forma reducida (leucoazul de metileno) de nuevo a azul de metileno, 

produciendo aniones superóxido 64. Este mecanismo es crucial en contextos donde 

el azul de metileno inhibe la acumulación de monofosfato de guanosina cíclico 

(cGMP), como se observa en células de músculo liso de la arteria pulmonar 65. 

 

● Efectos Prooxidantes 

El azul de metileno puede alterar el sistema de defensa antioxidante al convertir las 

reductasas de disulfuro en enzimas prooxidantes. Esto ocurre porque el azul de 

metileno es reducido por estas enzimas, y la leucoforma resultante se oxida 

rápidamente de nuevo a azul de metileno, generando especies reactivas de oxígeno 

(ROS) como el peróxido de hidrógeno (H₂O₂) 64. 

 

● Efectos Antioxidantes 

A pesar de sus propiedades prooxidantes, el azul de metileno también puede actuar 

como antioxidante en contextos específicos. Por ejemplo, reduce la producción de 

superóxido mitocondrial al funcionar como un transportador alternativo de 

electrones, evitando los complejos I-III mitocondriales 66. Este efecto antioxidante 
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es particularmente relevante en neuroprotección, donde el azul de metileno atenúa 

el estrés oxidativo 66,67. 

 

B) Modulación de Canales Iónicos  

● Antagonismo de Receptores Muscarínicos 

El azul de metileno actúa como antagonista competitivo de los receptores 

muscarínicos, especialmente del subtipo M₂. Este antagonismo inhibe la activación 

de los canales de potasio activados por acetilcolina en los miocitos cardíacos, lo 

que conduce a un aumento de la frecuencia cardíaca y de la contractilidad 68. 

● Canales de Sodio Voltaje-Dependientes 

El azul de metileno inhibe los canales de sodio dependientes de voltaje (VGSCs) en 

neuronas hipocampales, lo que reduce la amplitud del potencial de acción y la 

frecuencia de disparos repetitivos69 . Esta actividad puede contribuir a sus efectos 

neurotóxicos a concentraciones elevadas 66,69. 

C) Interacciones con proteínas 

● Proteínas Mitocondriales 

El azul de metileno altera la expresión y actividad de proteínas mitocondriales 

implicadas en el transporte de electrones. Por ejemplo, incrementa la expresión y 

actividad del complejo IV, mejorando así la respiración mitocondrial 70. Además, el 

azul de metileno interactúa con las reductasas de disulfuro mitocondriales, 

modulando su actividad y generando especies reactivas de oxígeno (ROS) 64. 

D) Terapia Fotodinámica y Apoptosis 

El azul de metileno es un fotosensibilizador utilizado en la terapia fotodinámica 

(PDT), en la cual la activación por luz genera especies reactivas de oxígeno (ROS) 

para inducir apoptosis en células objetivo71. 



 31 

 

● Generación de ROS y Apoptosis 

Tras la activación por luz, el azul de metileno genera ROS, que desencadenan 

apoptosis mitocondrio-dependiente. Este proceso incluye la liberación de citocromo 

c, la activación de caspasas (por ejemplo, caspasa-3 y caspasa-9), y la regulación 

negativa de proteínas antiapoptóticas como Bcl-2 71,72. 

● Disfunción Mitocondrial 

La PDT con azul de metileno (MB-PDT) interrumpe el potencial de membrana 

mitocondrial y altera la expresión de proteínas mitocondriales, como TRAP1 y 

peroxiredoxina 3, promoviendo aún más la disfunción mitocondrial 71–73 

E) Captación Celular y Metabolismo 

● Mecanismos de Captación 

El principal mecanismo de acción del azul de metileno en el tratamiento de la 

metahemoglobinemia consiste en su capacidad para reducir la hemoglobina en su 

forma oxidada (Fe³⁺) a su forma funcional (Fe²⁺), lo que mejora significativamente 

la capacidad de transporte de oxígeno y, por ende, el aporte tisular. Esta acción 

también puede ser ejercida por otros agentes reductores, como el ácido ascórbico 

(vitamina C), que representa una alternativa terapéutica en ciertos casos. La 

captación del azul de metileno por las células ocurre a través de mecanismos 

inespecíficos y también mediante procesos dependientes de NADPH. Este último 

requiere la activación de la vía de las pentosas fosfato, la cual resulta esencial para 

optimizar tanto la captación intracelular como la eficacia reductora del compuesto 

sobre la metahemoglobina 74. 

● Metabolismo Dependiente del Estado Redox 

El azul de metileno sufre ciclado redox intracelular, generando especies reactivas 

de oxígeno (ROS) y modificando el estado redox celular. Este proceso depende de 
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la concentración y está influenciado por factores como la tensión de oxígeno y la 

iluminación 75 

El azul de metileno se metaboliza a azul de leucoetileno mediante el fosfato de 

dinucleótido de nicotinamida y adenina, y su principal vía de excreción se localiza 

en la orina, transformándola en un color azul verdoso 59. Una fracción mínima del 

medicamento también se excreta sin alteraciones en la orina. Es imperativo emplear 

el azul de metileno con cautela en pacientes con insuficiencia de glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa, dado que puede inducir anemia hemolítica debido a una menor 

capacidad para metabolizar el azul de metileno a sus respectivos metabolitos 60. La 

vida media terminal del azul de metileno se estima en 5,25 horas 61. El AM es 

frecuentemente empleado por los profesionales médicos en una variedad de 

procedimientos, como, por ejemplo, durante la intervención quirúrgica urológica 

para facilitar la identificación de los uréteres o durante la cirugía paratiroidea para 

optimizar la detección de la glándula. El efecto vasoconstrictor del ácido fenólico 

(AM) se manifiesta exclusivamente en situaciones de regulación positiva del óxido 

nítrico (NO), lo que resulta en la ausencia de incrementos en la presión arterial 

cuando se administra NO como colorante durante procedimientos básicos en 

pacientes no vasopléjicos. El AM posee un extenso historial de seguridad tanto en 

su aplicación como colorante como en el tratamiento de la metahemoglobinemia 

inducida por nitratos. Aunque el color azul del AM también puede comprometer la 

exactitud de la oximetría de pulso, la mayoría de los anestesiólogos reconoce esta 

interferencia 75,76. 

 

2.3 Uso en cirugía cardíaca  

El azul de metileno ha evidenciado su efectividad en casos de vasopléjia severa tras 

la circulación extracorpórea (CPB), una complicación severa vinculada a una 

elevada morbilidad y mortalidad. En individuos con vasopléjia que presentan 

resistencia a los vasopresores, una única dosis en bolo de 2 mg/kg de azul de 

metileno ha conseguido restablecer la resistencia vascular periférica, facilitando 
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incluso la suspensión de otros agentes vasoactivos 77. En situaciones donde la 

administración de una única dosis no resulta efectiva, se ha implementado la 

infusión continua de azul de metileno a velocidades de hasta 2 mg/kg/hora, lo cual 

proporciona una opción viable en circunstancias críticas 78,79. 

Adicionalmente a su aplicación como terapia de rescate, el azul de metileno ha sido 

evaluado como medida profiláctica en pacientes con elevado riesgo de desarrollar 

vasopléjia durante intervenciones quirúrgicas cardíacas 80.  

En el presente escenario, su administración preoperatoria resultó en una reducción 

significativa de la incidencia de vasopléjia (0% en el grupo afectado por azul de 

metileno frente al 26% en el grupo control), así como de la duración de la estancia 

en la unidad de cuidados intensivos y del tiempo total de hospitalización 4. Una 

investigación adicional realizada en 54 pacientes con vasopléjia refractaria a la 

norepinefrina tras CPB evidenció una respuesta positiva al azul de metileno (2 

mg/kg en 20 minutos), evidenciando un incremento significativo de la resistencia 

vascular sistémica en el 94% de los casos, una disminución en los requerimientos 

de norepinefrina y una tasa de mortalidad reducida (1.9%) 81. 

Además, los sujetos tratados con azul de metileno mostraron una menor incidencia 

de complicaciones, incluyendo insuficiencia renal, respiratoria, neuropatías, 

miopatías, arritmias supraventriculares, sepsis y disfunción multiorgánica. Estos 

hallazgos respaldan la implementación del azul de metileno como una estrategia 

eficaz, tanto en la prevención como en la intervención terapéutica de la vasopléjia 

en cirugía cardíaca 81.   

Además de los casos clásicos de vasopléjia post-cirugía cardíaca, se han reportado 

respuestas vasopléjicas tras procedimientos torácicos, como en un caso secundario 

a una toracotomía por hemotórax luego de una toracocentesis en un paciente 

previamente sometido a bypass coronario y reemplazo válvula 80. En este caso, la 

vasopléjia refractaria a norepinefrina respondió de manera rápida y sostenida al azul 

de metileno, lo que evidencia su potencial terapéutico incluso fuera del contexto 

quirúrgico inmediato. Sin embargo, persiste la duda de si la cirugía cardíaca inicial 
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sensibilizó al paciente para desarrollar síndrome vasopléjico o si esta fue inducida 

directamente por la intervención torácica 4,80,81. 

 

A continuación, se describe los estudios clínicos relacionados con el uso del azul de 

metileno en síndrome vasopléjico como manejo y como profilaxis. (ver tabla 4 y 5) 

Tabla 4. Evidencia clínica del azul de metileno (MB) en vasopléjia asociada a cirugía 

cardíaca y torácica 

Autor 

(año) 

Contexto clínico Hallazgos principales Comentario 

Dagenei

s  et al., 

2003 13 

Administración de MB por 

reacciones a la reversión de 

heparina con protamina 

durante cirugía cardíaca. 

Dosis única de 1.5 

mg/kg de MB redujo 

rápidamente la 

necesidad de 

vasopresores. 

Sin efectos 

adversos 

observados. 

Se recomienda 

MB en 

reacciones a 

protamina. 

Leyh et 

al., 2003 
80 

Cohorte de pacientes con 

VS refractaria a 

norepinefrina post-CPB. 

Una dosis de 2 mg/kg 

de MB en infusión 

durante 20 minutos 

aumentó la resistencia 

vascular sistémica en 

94% de los pacientes. 

Mortalidad de solo 

1.9%. 

Alta tasa de 

respuesta y 

buena 

tolerancia. MB 

puede ser útil 

en VS post-

CPB. 
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Levin et 

al., 2004 

81 

Estudio prospectivo de 

pacientes con alto riesgo de 

VS que recibieron MB 

preoperatoriamente. 

El grupo tratado con 

MB (n=15) tuvo 0% de 

incidencia de VS, 

comparado con 26% 

en el grupo sin MB 

(n=15). Estancia 

hospitalaria y en UCI 

significativamente 

reducidas. 

Administración 

preventiva de 

MB puede ser 

efectiva para 

prevenir VS. 

Ozal et 

al., 2005 

4 

Ensayo clínico aleatorizado 

en pacientes con VS post-

CPB. 

Mortalidad 0% en 

grupo MB vs 21.4% en 

controles. Disminución 

significativa de fallo 

renal, respiratorio, 

neuropatías, 

miopatías, sepsis y 

disfunción 

multiorgánica. 

MB redujo 

complicacione

s y mortalidad 

post-CPB. Alta 

eficacia clínica. 

Evora et 

al. 2006 

82 

Carta que describe el uso 

de  en un paciente con 

antecedentes de adicción a 

drogas, sometido a 

colocación de válvula 

aórtica bivalva por 

endocarditis. El paciente 

requirió infusión de 

norepinefrina a altas dosis y 

permaneció hipotenso tras 

A pesar de no haber 

aumento en la presión 

arterial media con 

norepinefrina, el gasto 

cardíaco disminuyó y 

la resistencia vascular 

sistémica aumentó tras 

la administración de 

MB. También se 

observó resolución 

Los autores 

señalan la 

capacidad del 

MB para 

reducir la 

permeabilidad 

vascular. 
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desconexión de circulación 

extracorpórea. Presentó 

resistencia vascular 

sistémica baja, presión de 

llenado alta y edema 

pulmonar. Se inició infusión 

continua de MB, seguida de 

un bolo de 3 mg/kg dos 

veces al día. 

rápida del edema 

pulmonar y mejoría en 

la oxigenación. 

 

Tabla 5. Estudios sobre uso profiláctico de Azul de metileno en cirugía cardíaca 

Estudio 

(año) 

Población y 

diseño 

Intervenció

n con MB 

Resultados 

principales 

Conclusiones 

Cho et 

al., 

2012 83 

42 pacientes 

con 

endocarditis 

infecciosa 

sometidos a 

cirugía 

valvular  

ECA, doble 

ciego 

2 mg/kg en 

bolo 20 min 

antes de 

CEC 

 No mejoró 

parámetros 

hemodinámicos ni 

redujo 

vasopresores  

 

 Redujo 

significativamente 

transfusiones de 

glóbulos rojos y 

PFC 

AM no mejora 

hemodinamia, 

pero reduce el 

sangrado y 

transfusiones 
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es el efecto de la administración temprana (intraoperatoria) de azul de 

metileno en pacientes sometidos a cirugía cardíaca sobre los desenlaces clínicos 

postoperatorios como mortalidad,  estancia hospitalaria, estancia en  UCI, eventos 

adversos mayores y otras complicaciones en comparación con no administrarlo o 

administrarlo en otro momento? 

 

3.1 Pregunta PICO 

P (Población): Estudios de pacientes adultos sometidos a cirugía cardíaca con o 

sin circulación extracorpórea con factores de riesgo para (VS) o que desarrollen 

síndrome vasoplégico. 

I (Intervención): Administración de azul de metileno intraoperatorio 

C (Comparación): Control, placebo o manejo estándar 

O (Outcome / Resultado): Estancia hospitalaria y en UCI , mortalidad, eventos 

adversos mayores, infección de sitio operatorio, ACV, falla renal aguda, arritmias.  
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4. OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo general 

 
Evaluar, mediante una revisión sistemática de la literatura y metaanálisis, el efecto 

de la administración temprana de azul de metileno en pacientes sometidos a cirugía 

cardíaca sobre la mortalidad y otros desenlaces clínicos relevantes. 

4.2 Objetivos específicos 

● Determinar el efecto de la administración temprana de azul de metileno sobre 

la duración de la estancia hospitalaria y en la UCI en pacientes sometidos a 

cirugía cardíaca. 

● Analizar la asociación entre la administración temprana de azul de metileno 

y la aparición de eventos adversos mayores. 

● Evaluar el impacto del azul de metileno en complicaciones específicas como 

accidente cerebrovascular, infección del sitio quirúrgico, lesión renal aguda, 

arritmias. 

● Explorar la heterogeneidad y la calidad metodológica de los estudios 

incluidos mediante análisis estadístico y herramientas de evaluación del 

riesgo de sesgo. 
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5. METODOLOGÍA 

Esta revisión sistemática y meta-análisis se registró de manera prospectiva en el 

registro internacional de revisiones sistemáticas (PROSPERO) bajo el número de 

protocolo CRD42024543967. El registro de datos, la realización del meta-análisis y 

la presentación de informes siguieron el Manual De La Colaboración COCHRANE 

Para Revisiones Sistemáticas De Intervenciones84 y las directrices de la Declaración 

de Elementos de Informe Preferidos para Revisiones Sistemáticas y Meta-análisis 

(PRISMA) 85,86  

Teniendo en cuenta, lo anterior, algunos apartados en la plantilla institucional se 

reformulan para indicar, su no aplicabilidad estricta, y describir en su lugar, los 

procedimientos propios de una revisión sistemática, como la estrategia de 

búsqueda, los criterios de elegibilidad, la extracción de datos, la evaluación del 

riesgo de sesgo, los métodos de síntesis cualitativa, adaptando de esta manera la 

plantilla institucional a una RSL. 

5.1 Criterios de búsqueda de estudios 

Se realizaron búsquedas electrónicas en las siguientes bases de datos, mediante 

consultas estructuradas adaptadas a cada una, hasta la febrero de 2025 para 

identificar estudios relevantes: 

 PubMed 

 Embase 

 Cochrane Central 

 Scopus 

Asimismo, se efectuaron búsquedas de palabras clave en las siguientes bases de 

datos de ensayos clínicos para identificar protocolos en curso con resultados 

completos o parciales reportados. 

 ClinicalTrials.gov 

 Plataforma Internacional de Registros de Ensayos Clínicos de la 

Organización Mundial de la Salud 
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Se incluyeron estudios adicionales identificados a partir de las referencias de los 

artículos seleccionados, siempre que cumplieran con los criterios de inclusión. 

También se solicitó asesoramiento de expertos para localizar estudios no 

publicados relevantes. 

No se aplicaron restricciones de idioma ni de edad. Se excluyeron de la revisión los 

ensayos clínicos aleatorizados con diseño cruzado, los estudios en animales y los 

ensayos no clínicos (in vitro y ex vivo). 

La estrategia de búsqueda no incluyó literatura gris lo cual se reconoce como una 

limitación metodológica de esta revisión sistemática y podría haber condicionado la 

inclusión de estudios adicionales relevantes. 

5.2 Población 

Se incluyeron estudios que involucraran participantes sin restricción de edad 

sometidos a cirugía cardíaca, siempre que cumplieran con los criterios de inclusión 

para el grupo de intervención y el grupo control. Tanto las cirugías con circulación 

extracorpórea como las realizadas sin bomba fueron consideradas en el análisis. 

5.4 Desenlaces objetivo 

5.4.1 Desenlace primario 

El desenlace primario de esta revisión sistemática y metaanálisis fue la mortalidad 

por cualquier causa durante el perÍodo postoperatorio reportado por cada uno de 

los estudios incluidos. 

5.4.2 Desenlaces secundarios  

 
Se definieron como desenlaces secundarios los siguientes: 
 

 Eventos adversos mayores (según la definición utilizada por cada estudio, 

incluyendo cuando estuvo disponible infarto agudo de miocardio, shock, 

necesidad de soporte circulatorio mecánico u otras complicaciones 

mayores); 
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 Infección del sitio operatorio profunda; 

 Eventos cerebrovasculares (isquémicos o hemorrágicos); 

 Fibrilación auricular de novo; 

 Lesión renal aguda; 

 Tiempo de estancia en unidad de cuidado intensivo (días); 

 Estancia hospitalaria total (días). 

 

Los desenlaces secundarios evaluados se analizaron de manera exploratoria, dado 

el número limitado de estudios y eventos disponibles, por lo que sus resultados 

deben interpretarse con cautela.  

Se analizaron  todos aquellos desenlaces clínicos reportados de forma consistente 

en los estudios incluidos, siempre que aportaran información comparable. Estos 

análisis se realizaron con el objetivo de complementar la evaluación clínica, sin 

modificar el desenlace primario ni las hipótesis principales del estudio. 

 

 

5.4.3 Medidas de efecto y forma de recolección de datos 

 
Los desenlaces dicotómicos (mortalidad, eventos adversos mayores, lesión renal 

aguda, fibrilación auricular de novo, infección del sitio operatorio y eventos 

cerebrovasculares) se recolectaron como número de eventos y número total de 

pacientes por grupo, y se sintetizaron mediante odds ratios (OR) con sus 

respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%). 

Los desenlaces continuos (tiempo de estancia en UCI y estancia hospitalaria total) 

se recolectaron como medias y desviaciones estándar, o como medianas y rangos 

cuando fue necesario, realizándose su conversión a medias y desviaciones 

estándar mediante métodos estadísticos validados para su análisis como 

diferencias de medias (MD) con IC95%. 
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5.5 Criterios de Selección de estudios 

5.5.1 Criterios de inclusión 

 Ensayos clínicos aleatorizados (RCT) 

 Ensayos clínicos No-aleatorizados ( nRCT) 

 Estudios observacionales con grupo control 

 Estudios de pacientes sometidos a cirugía cardiovascular con o sin 

circulación extracorpórea 

 Estudios con intervención: azul de metileno en forma de bolo y/o infusión en 

el preoperatorio inmediato o intraoperatorio 

 

5.5.2 Criterios de exclusión 

 Estudios Ex-vivo 

 Estudios In-vitro 

 Estudios que no reporten ninguno de los desenlaces de interés planteados 

 Estudios que  en las que el azul de metileno se administra después de cirugía 

cardíaca o en contexto de unidad de cuidados intensivos 

 Estudios con grupos cruzados 

 Estudios sin grupo control o comparador 

 

5.6 Variables 

Las variables para extraer corresponden directamente a los estudios, más no a los 

participantes de forma individual. 
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5.6.1 Definición de variables 

Tabla 6 Definición de variables 

NOMBRE DE LA 

VARIABLE 

DEFINICIÓN TIPO ESCALA / 

UNIDADES 

Año de 

publicación 

Año en que se 

publicó el estudio 

Cuantitativa 

discreta 

Número absoluto 

País País o países de 

origen del estudio 

Cualitativa Adimensional 

Idioma Idioma de 

publicación 

Cualitativa Adimensional 

Número de 

pacientes 

Número total de 

participantes en 

grupo intervención 

y control 

Cuantitativa 

discreta 

N 

Intervención (Azul 

de metileno) 

Uso de azul de 

metileno 

intraoperatorio, bolo 

y/o infusión 

Cualitativa 0=No, 1=Sí 

Momento de 

administración 

Fase de 

administración 

(preoperatorio 

Cualitativa Adimensional 
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inmediato o 

intraoperatorio) 

Control Tipo de comparador 

(placebo, estándar 

de cuidado u otro) 

Cualitativa Adimensional 

Tipo de estudio Diseño del estudio Cualitativa 0=RCT, 1=No RCT, 

2=Observacional 

CPB Uso de circulación 

extracorpórea 

Cualitativa 0=Off-pump, 1=On-

pump, 2=Ambos 

Tipo de cirugía Tipo de cirugía 

cardiovascular 

realizada 

Cualitativa 0=CABG, 

1=Valvular, 

2=Congénitas, 

3=Otra 

Mortalidad 

(principal) 

Número de muertes 

por cualquier causa 

Cuantitativa 

discreta 

Número de eventos 

Eventos adversos 

mayores (MAE) 

Número de eventos 

mayores adversos 

reportados 

Cuantitativa 

discreta 

Número de eventos 

Estancia en UCI Duración de 

estancia en unidad 

Cuantitativa 

continua 

Días + SD 
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de cuidado 

intensivo 

Estancia 

hospitalaria 

Duración de 

estancia 

hospitalaria total 

Cuantitativa 

continua 

Días + SD 

Evento 

cerebrovascular 

Número de eventos 

de ACV/AIT 

Cuantitativa 

discreta 

Número de eventos 

Infección de sitio 

operatorio 

profunda 

Número de casos 

reportados 

Cuantitativa 

discreta 

Número de eventos 

Lesión renal 

aguda 

Número de eventos 

según definición de 

cada estudio 

Cuantitativa 

discreta 

Número de eventos 

Fibrilación 

auricular de novo 

Número de casos 

reportados 

Cuantitativa 

discreta 

Número de eventos 

 5.7 Plan de Análisis 

Los desenlaces binarios se analizaron mediante odds ratios (OR) con intervalos de 

confianza del 95%. Para los resultados continuos, se emplearon diferencias de 

medias ponderadas, asignando mayor peso a los estudios con mayor tamaño 

muestral y menor variabilidad en sus datos. Aunque durante la fase de extracción 

se contempló la recolección de medidas de efecto dependientes del tiempo, como 

hazard ratios (HR), la información disponible en los estudios incluidos no permitió 

una síntesis homogénea de este tipo de estimadores. En consecuencia, no se 

realizaron transformaciones de HR a odds ratios. 
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La heterogeneidad se evaluó con la prueba Q de Cochran y la estadística I², 

considerándose significativa cuando p < 0,10 e I² > 25%. La decisión entre el modelo 

de efectos fijos o aleatorios se tomó tras la evaluación crítica de los estudios 

incluidos. 

El análisis estadístico se realizó en R (R Foundation for Statistical Computing, 

Viena, Austria) versión 4.4.1 y RStudio (Posit PBC, Boston, Estados Unidos). Se 

utilizaron los paquetes meta y metafor para el metaanálisis, ggplot2 para la 

visualización de resultados y paquetes de apoyo como dmetar y readxl para 

diagnóstico y manejo de datos. 

5.7.1 Análisis de Subgrupos 

Se realizaron análisis de subgrupos preespecificados con el fin de explorar fuentes 

potenciales de heterogeneidad. Los subgrupos evaluados fueron: 

 Diseño del estudio: ensayos clínicos aleatorizados (RCT) frente a estudios 

observacionales o no aleatorizados. 

 Administración del azul de metileno: profiláctica frente a no profiláctica. 

 Esquema de administración: bolo único frente a bolo seguido de infusión 

continua. 

Los análisis de subgrupos se realizaron con la función byvar del paquete meta en 

R, comparando estimaciones agrupadas dentro de cada categoría y evaluando la 

heterogeneidad entre subgrupos. 

5.8 Recolección de Información 

5.8.1 Selección de Estudios 

Una vez obtenidos los resultados de la búsqueda en bases de datos, se realizó un 

proceso de identificación y exclusión de entradas duplicadas o de poblaciones 

superpuestas; una vez realizada la de-duplicación por parte del autor ABR, los 

autores JSM y LRH examinaron de forma independiente los títulos y resúmenes 
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(abstract) de todos los productos de la búsqueda mediante la aplicación web y móvil 

Rayyan (www.rayyan.ai), clasificándolos como incluidos, probables y excluidos. 

Para evaluar los estudios clasificados como “probables”, se realizó un análisis 

individual de cada uno de los estudios en esta categoría y se reclasificaron como 

incluidos o excluidos por discusión y consenso de los evaluadores. En caso de 

persistir discrepancias o conflictos, se involucró un tercer evaluador (ABR). 

El proceso siguió las guías PRISMA con la elaboración del correspondiente 

diagrama de flujo. 

5.8.2 Extracción y gestión de datos 

Cuatro autores (JSM, LRH, ABR, AD) utilizaron una plantilla de Microsoft Excel 

Versión 16.89.1, © 2024 Microsoft, para la extracción de información. Se 

recolectaron los siguientes datos: diseño del estudio (RCT, no RCT u 

observacional), período de seguimiento, carácter retrospectivo o prospectivo, fuente 

y ubicación; datos demográficos de los participantes (número, edad, sexo); 

características quirúrgicas (electiva o emergente, tipo de procedimiento) y uso de 

circulación extracorpórea cuando se encontraba disponible. 

Se empleó la base de intención de tratar para la extracción de datos, salvo que el 

estudio especificara un método distinto. Se recopilaron los desenlaces primarios 

(mortalidad por cualquier causa) y secundarios (eventos adversos mayores, 

estancia en UCI, estancia hospitalaria, accidente cerebrovascular, infección de sitio 

operatorio profunda, lesión renal aguda y fibrilación auricular de Novo). Cuando fue 

posible, se registraron tanto los datos ajustados como los no ajustados, 

especificando las variables de ajuste en cada caso. 

En situaciones de información incompleta o faltante, los investigadores (JSM, LRH, 

ABR, AD) contactaron a los autores de los estudios correspondientes para solicitar 

apéndices suplementarios o bases de datos adicionales. 
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5.8.3 Control de sesgos y error 

Dos investigadores (ABR y AD) evaluaron la calidad metodológica de cada estudio 

incluido utilizando la herramienta de Cochrane de sesgo para ensayos controlados 

o aleatorizados (RoB2)87 y la herramienta de riesgo de sesgos en estudios no 

aleatorizados de intervenciones (ROBINS-I).88 

5.8.4 Análisis del grado de certeza de la evidencia 

La calidad de la evidencia se evaluó y presentó de acuerdo con los parámetros de 

las guías GRADE (Evaluación, desarrollo y evaluación de recomendaciones) y 

utilizando el software GRADEpro (Evidence Prime) versión 7.10.0.89,90 

5.8.5 Análisis estadístico 

Los datos sobre mortalidad por todas las causas, eventos adversos mayores, 

fibrilación auricular de Novo, accidente cerebrovascular, lesión renal aguda e 

infección de sitio operatorio profundo se trataron como desenlaces binarios y se 

expresaron mediante odds ratios (OR) con intervalos de confianza del 95%. Los 

desenlaces continuos, como la duración de la estancia en UCI y la estancia 

hospitalaria total, se consideraron como datos continuos y se calcularon como 

diferencias de medias y medias estandarizadas (SD y SMD) con intervalos de 

confianza del 95%. 

 Cuando los datos continuos se reportaron como medianas y rangos intercuartílicos 

(IQR) o valores extremos, se transformaron en medias y desviaciones estándar (SD) 

utilizando los métodos descritos por Luo y Wan. 91,92 Los estudios con datos 

altamente asimétricos fueron excluidos del análisis cuantitativo.  

Se consideraron valores de p < 0,05 como estadísticamente significativos. Para los 

análisis combinados, se utilizó un modelo de efectos aleatorios con estimación de 

tau² por REML y ajuste de Hartung-Knapp, implementado en el paquete meta de 

R.93,94 
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La heterogeneidad se evaluó con la prueba Q de Cochran y la estadística I², 

clasificándose como despreciable (<10%), baja (10–39%), moderada (40–59%), 

alta (60–89%) o muy alta (>90%). 95 

Se realizaron análisis de sensibilidad con exclusión de uno por uno (leave-one-out), 

gráficos de influencia y diagramas de Baujat. En caso de heterogeneidad elevada, 

se planificó la representación gráfica de la heterogeneidad mediante gráficos 

GOSH.  

El sesgo de publicación se exploró con gráficos de embudo y la prueba de Egger. 

Todos los análisis estadísticos se realizaron en R (R Foundation for Statistical 

Computing, Viena, Austria) versión 4.4.1, utilizando RStudio (Posit PBC, Boston, 

Estados Unidos). 

 

 

6. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

El estudio se realizó en cumplimiento de los principios éticos para investigaciones 

médicas en humanos, según lo establecido en la Declaración de Helsinki (59ª 

Asamblea General, Seúl, Corea, 2008). También se consideraron las regulaciones 

locales del Ministerio de Salud de Colombia, especialmente la Resolución 8430 de 

1993, Capítulo I, que aborda los aspectos éticos de la investigación en seres 

humanos. 

La investigación fue clasificada como sin riesgo. El acceso a los instrumentos de 

recolección de datos estuvo restringido únicamente a los investigadores, de acuerdo 

con el Artículo 8 de la Resolución 8430 de 1993. 

Los investigadores acordaron guardar confidencialidad estricta respecto a la 

información recogida y seguir la normativa colombiana sobre protección de datos 
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clínicos, incluyendo la Ley 100 de 1993, la Ley 23 de 1981, el Decreto 3380 de 1981, 

la Resolución 8430 de 1993 y el Decreto 1995 de 1999. 

La información se comunicará únicamente en escenarios académicos y científicos, 

presentando resultados globales sin identificar a pacientes ni instituciones. Se 

mantuvieron absoluta confidencialidad y el buen nombre institucional y profesional, 

siguiendo además las directrices establecidas por la Fundación Cardioinfantil – La 

Cardio para este tipo de investigaciones. 

Los autores declaran que no existe ningún conflicto de interés. 
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7. ADMINISTRACIÓN DEL PROYECTO 

 7.1 Cronograma 

Tabla 7 Cronograma del proyecto 

Actividad Horario 

Registro de protocolo Agosto 2024 

Recolección de datos Julio 2024 

Análisis de datos Agosto- Septiembre 2025 

Redacción del artículo Septiembre–Octubre 2024 

Publicación de resultados Noviembre 2025 

7.2 Presupuesto 

Tabla 8 Presupuesto del proyecto 

Fuente de financiación Rubros Total 

Investigador Personal 2,500,000 

Software 2,000,000 

Materiales y Suministros 500,000 

Material bibliográfico 1,000,000 
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Asesoría epidemiológica 2,000,000 

Servicios técnicos 1,000,000 

TOTAL  9,000,000 
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8. RESULTADOS 

8.1 Resultados de la búsqueda y características de los estudios 

Según la estrategia de búsqueda (Anexo 1), se identificaron 1770 registros. Tras 

eliminar duplicados, se realizó cribado de 911 publicaciones; 46 fueron 

seleccionadas para análisis de texto completo, de las cuales se incluyeron 7 en el 

presente meta-análisis. 

 

 

Figure 3 Diagrama de flujo PRISMA 
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En la tabla 9 se detallan las características de los estudios incluidos, que en conjunto 

examinaron a un total de 4094 pacientes, de los cuales 271 recibieron tratamiento 

con azul de metileno. 96–102 

 

Tabla 9 Estudios incluidos 

Identificador País Intervención N Control N 
Tipo de 

estudio 
Indicación Modo 

Abdelazim 

et al., 201696 
Egipto 

Azul de 

metileno 
20 

Manejo 

estandar 
20 RCT Terapéutica Bolo 

Cho et al., 

201297 

Corea 

del Sur 

Azul de 

metileno 
21 Placebo 19 RCT Profiláctica Bolo 

Kofler et al., 

202298 
Alemania 

Azul de 

metileno 
60 

Manejo 

estándar 
60 Observacional Terapéutica Bolo 

Maslow et 

al., 200699 
EE. UU. 

Azul de 

metileno 
15 Placebo 15 RCT Profiláctica Bolo 

Mehaffey et 

al., 2017100 
EE. UU. 

Azul de 

metileno 
48 

Manejo 

estándar 
3490 Observacional Terapéutica 

Bolo + 

infusión 

Özal et al., 

2005101 
Turquía 

Azul de 

metileno 
50 Placebo 50 RCT Profiláctica Bolo 
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Weiner et 

al., 2013102 
EE. UU. 

Azul de 

metileno 
57 

Manejo 

estándar 
169 Observacional Terapéutica 

Bolo + 

infusión 

8.2 Resultado principal  

 
Se incluyeron siete estudios en el análisis cuantitativo, correspondientes a tres 

ensayos clínicos aleatorizados y cuatro estudios observacionales, con un total de 

4.094 pacientes sometidos a cirugía cardíaca (271 con azul de metileno y 3.823 en 

el grupo comparador). Los procedimientos incluidos abarcaron cirugía de 

revascularización miocárdica, cirugía valvular y otros procedimiento de cirugía 

cardíaca compleja, realizados principalmente con circulación extracorpórea. La 

administración de azul de metileno se llevó a cabo en el periodo intraoperatorio, ya 

sea con intención profiláctica o terapéutica temprana, utilizando esquemas de bolo 

único o bolo seguido de infusión continua.   

 

El efecto combinado no mostró evidencia de una reducción significativa de la 

mortalidad por cualquier causa en comparación con el grupo control. 

Los datos disponibles no aportan evidencia suficiente para rechazar la hipótesis nula 

de ausencia de efecto del azul de metileno sobre la mortalidad (OR 1.69, IC 95% 

0.40 a 7.22, p = 0.372) con un modelo de efectos aleatorios.  

El análisis mostró una heterogeneidad significativa entre estudios (I² = 69.2%, p = 

0.0112). El intervalo de predicción fue amplio (0,10 a 28,59), lo que refleja la 

variabilidad y la incertidumbre de los resultados entre las diferentes poblaciones y 

diseños de los estudios incluidos  

Se realizaron análisis de sensibilidad mediante el método leave-one-out, así como 

gráficos de diagnóstico interno, sin identificarse estudios individuales con influencia 

desproporcionada sobre la estimación global del efecto, lo que respalda la 

estabilidad del modelo de efectos aleatorios. 
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Figure 4 Grafico de bosque de mortalidad por cualquier causa 

 

8.2.1 Análisis de subgrupo según tipo de estudio 

 

Figure 5 Grafico de bosque - Mortalidad según diseño del estudio 
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Se llevó a cabo un análisis por subgrupos que incluyó estudios observacionales 

(tres estudios con un total de 3,719 pacientes) y ensayos clínicos aleatorizados 

(cuatro estudios con 375 pacientes). 

Al analizar los resultados por subgrupos, no se encontraron diferencias claras según 

el tipo de estudio, el motivo de la administración del azul de metileno ni el esquema 

de dosificación utilizado. Estos análisis se realizaron con un objetivo exploratorio y 

no permiten establecer conclusiones causales definitivas. 

En los estudios observacionales, los datos disponibles no aportaron evidencia 

suficiente para rechazar la hipótesis nula de ausencia de efecto del azul de 

metileno sobre la mortalidad en mortalidad entre el uso de azul de metileno y el 

grupo comparador (OR 1.65, IC95 0.29 a 21.97, p = 0.210), presentando una alta 

heterogeneidad (I² = 76.1%). 

En los RCT, se observó una tendencia hacia una menor mortalidad con azul de 

metileno (OR 0.33, IC 95% 0.00 a 90.59, p = 0.242). La amplitud del intervalo de 

confianza impidió obtener evidencia suficiente para respaldar la hipótesis alternativa 

a pesar de que se  presentó baja heterogeneidad (I² = 0%), es importante destacar 

que dos estudios reportaron cero eventos. 

En el análisis combinado, los datos globales no permitieron rechazar la hipótesis 

nula de ausencia de diferencias en mortalidad entre los grupos (OR 1,69; IC95% 

0,40–7,22). No obstante, la prueba de diferencias entre subgrupos (Chi² = 9,12; p = 

0,0025) sugiere que el efecto estimado del azul de metileno podría variar según el 

diseño del estudio, lo que debe interpretarse con cautela dada la heterogeneidad, 

el bajo número de eventos y las limitaciones metodológicas inherentes a los 

estudios incluidos. 
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8.2.2 Análisis de subgrupo según indicación de la administración de azul de 
metileno 

 

Figure 6 Grafico de bosque - Mortalidad según indicación 

En los estudios con administración no profiláctica de azul de metileno (cuatro 

estudios, 3.739 pacientes), los datos disponibles no aportaron evidencia suficiente 

para rechazar la hipótesis nula de ausencia de efecto sobre la mortalidad (OR 2,10; 

IC95% 0,44–9,95), con una heterogeneidad elevada (I² = 70,8%), lo que sugiere una 

considerable variabilidad entre los estudios incluidos. 

En los estudios con administración profiláctica (tres estudios, 354 pacientes), la 

estimación puntual fue consistente con una posible reducción de la mortalidad (OR 

0,19; IC95% 0,01–4,10); sin embargo, la amplitud del intervalo de confianza y el 

bajo número de eventos impidieron obtener evidencia suficiente para respaldar la 

hipótesis alternativa, a pesar de la ausencia de heterogeneidad (I² = 0%). 

La comparación entre subgrupos no permitió rechazar la hipótesis nula de ausencia 

de diferencias en el efecto según el momento de administración (Chi² = 2,13; p = 

0,1444), por lo que cualquier aparente diferencia debe interpretarse con cautela y 

en el contexto de la limitada precisión de las estimaciones.  
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8.3 Resultados secundarios 

8.3.1 Eventos adversos mayores 

 

Figure 7 Grafico de bosque - Eventos adversos mayores 

El análisis incluyó tres estudios con un total de 744 pacientes (126 tratados con azul 

de metileno y 618 en el grupo comparador). Los datos disponibles no aportaron 

evidencia suficiente para rechazar la hipótesis nula de ausencia de diferencias en 

la ocurrencia de eventos adversos mayores entre los grupos (OR 2,30; IC95% 0,08–

69,62), a partir de un modelo de efectos aleatorios. La heterogeneidad observada 

fue elevada (I² = 82,7%; p = 0,0031), y el intervalo de predicción fue amplio (0,00–

1236,95), lo que pone de manifiesto una considerable variabilidad entre los estudios 

y una marcada incertidumbre en la estimación del efecto, limitando la capacidad 

para extraer conclusiones firmes sobre el impacto del azul de metileno en este 

desenlace 
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8.3.2 Infección de sitio operatorio profunda 

 

Figure 8 Grafico de bosque - ISO profunda 

Se analizaron tres estudios que incluyeron un total de 3.804 pacientes (126 tratados 

con azul de metileno y 3.678 en el grupo comparador). Los datos disponibles no 

aportaron evidencia suficiente para rechazar la hipótesis nula de ausencia de 

diferencias en la incidencia de infección de sitio operatorio profundo entre los grupos 

(OR 3,03; IC95% 0,01–885,10). 

La heterogeneidad observada fue elevada (I² = 70,6%; p = 0,0334) y el intervalo de 

predicción fue amplio (0,00–46.468,15), lo que refleja una variabilidad considerable 

entre los estudios incluidos y una baja precisión en la estimación del efecto, 

limitando la capacidad para establecer conclusiones firmes respecto al impacto del 

azul de metileno sobre este desenlace. 

8.3.4 Eventos cerebrovasculares 

 

Figure 9 Grafico de bosque - Eventos cerebrovasculares 
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Se incluyeron cuatro estudios con un total de 3.904 pacientes (176 tratados con azul 

de metileno y 3.728 en el grupo comparador). Los datos disponibles no aportaron 

evidencia suficiente para rechazar la hipótesis nula de ausencia de diferencias en 

la incidencia de accidente cerebrovascular entre los grupos (OR 1,55; IC95% 0,48–

5,03), a partir de un modelo de efectos aleatorios. 

La heterogeneidad fue nula (I² = 0%; p = 0,5254), lo que sugiere consistencia entre 

las estimaciones de los estudios incluidos; no obstante, el intervalo de predicción 

fue amplio (0,40–6,07), reflejando incertidumbre en la magnitud del efecto. 

El estudio de Mehaffey aportó 3.490 pacientes al grupo comparador y 48 al grupo 

tratado, lo que le confirió un peso considerable en el metaanálisis. Dada esta 

distribución, dicho estudio contribuyó de manera importante a la estimación global 

del efecto.  

8.3.4 Fibrilación auricular de Novo 

 

Figure 10 Grafico de bosque - Fibrilación auricular de Novo 

Se analizaron tres estudios con un total de 3.794 pacientes (120 en el grupo tratado 

con azul de metileno y 3.674 en el grupo comparador). Los datos disponibles no 

aportaron evidencia suficiente para rechazar la hipótesis nula de ausencia de 

diferencias en la incidencia de fibrilación auricular de novo entre los grupos (OR 

1,43; IC95% 0,97–2,10), a partir de un modelo de efectos aleatorios. 

La heterogeneidad fue inexistente (I² = 0%; p = 0,8545), lo que indica consistencia 

entre los resultados de los estudios incluidos; sin embargo, el intervalo de predicción 

fue amplio (0,54–3,80), reflejando incertidumbre en la magnitud del efecto y 
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limitando la capacidad para establecer conclusiones firmes sobre la asociación 

entre el uso de azul de metileno y este desenlace. 

8.3.5 Lesión renal aguda 

 

Figure 11 Grafico de bosque - Lesión renal aguda 

Se incluyeron tres estudios con un total de 386 pacientes (138 tratados con azul de 

metileno y 248 en el grupo comparador). Los datos disponibles no aportaron 

evidencia suficiente para rechazar la hipótesis nula de ausencia de diferencias en 

la incidencia de lesión renal aguda entre los grupos (OR 1,69; IC95% 0,23–12,20), 

a partir de un modelo de efectos aleatorios. 

La heterogeneidad observada fue elevada (I² = 70,4%; p = 0,0343), lo que indica 

una variabilidad considerable entre los estudios incluidos, y el intervalo de 

predicción fue amplio (0,04–68,78), reflejando una marcada incertidumbre en la 

estimación del efecto y limitando la capacidad para extraer conclusiones firmes 

sobre el impacto del azul de metileno en este desenlace. 
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8.4.5 Tiempos de estancia 

8.4.5.1Unidad de cuidado intensivo 

 

Figure 12 Grafico de bosque - Tiempo de estancia en UCI 

Se incluyeron cuatro estudios con un total de 486 pacientes (188 tratados con azul 

de metileno y 298 en el grupo comparador). Los datos disponibles no aportaron 

evidencia suficiente para rechazar la hipótesis nula de ausencia de un efecto del 

azul de metileno sobre la duración de la estancia en la unidad de cuidados 

intensivos (DME 0,22; IC95% −1,14 a 1,59), a partir de un modelo de efectos 

aleatorios. 

La heterogeneidad observada fue muy elevada (I² = 98,0%; p < 0,0001), lo que pone 

de manifiesto una variabilidad considerable entre los estudios incluidos. Asimismo, 

el intervalo de predicción fue amplio (−4,68 a 5,12), reflejando una elevada 

incertidumbre en la estimación del efecto y limitando la certeza de los hallazgos 

respecto al impacto del azul de metileno sobre este desenlace. 
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8.4.5.2 Estancia hospitalaria 

 

Figure 13 Grafico de bosque - Tiempo de estancia hospitalaria 

Se analizaron tres estudios con un total de 260 pacientes (131 tratados con azul de 

metileno y 129 en el grupo comparador). Los datos disponibles no aportaron 

evidencia suficiente para rechazar la hipótesis nula de ausencia de un efecto del 

azul de metileno sobre la duración de la estancia hospitalaria (DME −0,52; IC95% 

−1,30 a 0,26), a partir de un modelo de efectos aleatorios. 

La heterogeneidad observada fue muy elevada (I² = 90,6%; p < 0,0001), lo que 

indica una considerable variabilidad entre los estudios incluidos. Asimismo, el 

intervalo de predicción fue amplio (−3,78 a 2,74), reflejando una marcada 

incertidumbre en la estimación del efecto y reduciendo la certeza de los hallazgos 

respecto a este desenlace. 

8.5 Evaluación de sesgos 

El gráfico de riesgo de sesgo muestra el desempeño de cada estudio en cada 

dominio, con un riesgo bajo en la mayoría de los ensayos clínicos aleatorizados 

según la herramienta RoB2 y alto para los observacionales según la herramienta 

ROBINS-I. 
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8.5.1 Risk of Bias 2 (RoB-2) 

 

Figure 14 Riesgo de Sesgos por estudio individual con la herramienta RoB-2 

 

 

Figure 15 Resumen del riesgo de sesgos con la herramienta RoB-2 

La evaluación del riesgo de sesgo evidenció diferencias importantes entre los 

estudios incluidos. En términos generales, la medición de los desenlaces y la 

disponibilidad de los datos no representaron una limitación relevante. En contraste, 

se observaron mayores preocupaciones relacionadas con el proceso de 
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aleatorización y, de forma más marcada, con la selección de los resultados 

reportados. Estas limitaciones estuvieron asociadas principalmente a la ausencia 

de protocolos publicados y a la falta de claridad en la definición previa de algunos 

desenlaces, así como a reportes incompletos de los resultados clínicos. En 

conjunto, estos aspectos obligan a interpretar los hallazgos con cautela y explican 

la disminución en la certeza global de la evidencia. 

 

8.5.2 Risk of Bias in Non-Randomized Studies of Interventions (ROBINS-I) 

 

Figure 16 Riesgo de Sesgos por estudio individual con la herramienta ROBINS-I 

 

 

Figure 17 Resumen del riesgo de sesgos con la herramienta ROBINS-I 
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En los estudios no aleatorizados, la evaluación del riesgo de sesgo mediante la 

herramienta ROBINS-I evidenció un riesgo global elevado. La principal fuente de 

sesgo se relacionó con la presencia de factores de confusión, inherentes al diseño 

observacional de los estudios, así como con limitaciones en la selección y el reporte 

de los resultados. En contraste, los dominios correspondientes a la clasificación de 

la intervención, la medición de los desenlaces y la disponibilidad de los datos 

mostraron, en general, un riesgo de sesgo bajo. Estas características reflejan que, 

si bien los desenlaces fueron medidos de manera adecuada, la ausencia de control 

completo de variables de confusión y la falta de preespecificación clara de algunos 

desenlaces condicionan la interpretación de los efectos observados y limitan la 

certeza de la evidencia proveniente de estos estudios. 

 

8.6 Evaluación de sesgos de publicación 

 

 

Figure 18 Funnel plot para desenlace primario. 
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El análisis del sesgo de publicación mediante la prueba de Egger no identificó 

evidencia estadística de asimetría para la mayoría de los desenlaces evaluados, 

incluyendo mortalidad, eventos adversos, lesión renal aguda, infecciones, fibrilación 

auricular de novo, estancia en UCI y estancia hospitalaria. Sin embargo, para el 

desenlace de accidente cerebrovascular se observó un resultado estadísticamente 

significativo (p = 0.029), compatible con posible asimetría; este hallazgo debe 

interpretarse con cautela debido al número limitado de estudios incluidos. 

Tabla 10 Resultados de la prueba de Egger y riesgo de sesgo de publicación 

DESENLACE 
INTERCEPTO 

(IC95%) 
P CONCLUSIÓN  

Mortalidad por 
todas las causas 

-2.54  

(-5.36 a 0.28) 
0.176 

No se identificó 
evidencia 

estadística de 
asimetría 

Eventos adversos 
mayores (MAE) 

-3.56  

(-14.31 a 7.20) 
0.634 

No se identificó 
evidencia 

estadística de 
asimetría 

Lesión renal 
aguda (AKI) 

-1.20  

(-8.84 a 6.44) 
0.810 

No se identificó 
evidencia 

estadística de 
asimetría 

Infección 
0.62  

(-5.05 a 6.29) 
0.865 

No se identificó 
evidencia 

estadística de 
asimetría 

Fibrilación 
auricular (FA) 

-0.94  

(-1.74 a -0.15) 
0.259 No se identificó 

evidencia 
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estadística de 
asimetría 

Accidente 
cerebrovascular 

(ACV) 

-1.78  

(-2.39 a -1.17) 
0.029 

Posible asimetría 
compatible con 

sesgo de 
publicación 

Estancia 
hospitalaria total 

-4.04 

(-26.93 a 18.86) 
0.788 

No se identificó 
evidencia 

estadística de 
asimetría 

Estancia en UCI 
-10.38 

(-51.36 a 30.60) 
0.669 

No se identificó 
evidencia 

estadística de 
asimetría 

 

8.7 Evaluación de heterogeneidad y análisis de sensibilidad 

8.7.1 Heterogeneidad 

La heterogeneidad en el desenlace primario de mortalidad por cualquier causa se 

mantuvo elevada, incluso tras los análisis por subgrupos. Los diagnósticos de 

influencia y los gráficos de Baujat identificaron algunos estudios como principales 

contribuyentes, pero la exclusión individual no modificó de manera relevante la 

heterogeneidad ni el efecto global. Los gráficos GOSH mostraron una dispersión 

amplia sin formación de agrupamientos definidos, lo que confirma la persistencia de 

la heterogeneidad, a pesar de un efecto neutral sobre la mortalidad. 

En los desenlaces secundarios, la heterogeneidad fue baja o nula en fibrilación 

auricular de Novo y accidente cerebrovascular, con resultados consistentes entre 

estudios y sin diferencias significativas en el efecto global. En contraste, en infección 

de sitio operatorio profundo y lesión renal aguda, la heterogeneidad fue elevada y 

persistente.  
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8.8 Análisis leave-one-out. 

8.8.1 Mortalidad 

 

Figure 19 Análisis leave-one-out de mortalidad 

 

La exclusión individual de estudios (Abdelazim, Cho, Kofler, Maslow, Mehaffey, Özal 

y Weiner) no modificó de forma relevante el efecto global ni la heterogeneidad, que 

permaneció elevada. 
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8.8.2 Eventos adversos mayores 

 

Figure 20 Análisis leave-one-out de eventos adversos mayores 

 

8.8.3 Infección de sitio operatorio 

 

Figure 21 Análisis leave-one-out de infección de sitio operatorio 

El leave-one-out en tres estudios mostró fluctuaciones amplias en las estimaciones, 

pero con persistencia de una heterogeneidad elevada y sin modificación sustancial 

del efecto. 
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8.8.4 Eventos cerebrovasculares 

 

Figure 22 Análisis leave-one-out de eventos cerebrovasculares 

La exclusión de cualquiera de los cuatro estudios no alteró la magnitud ni la 

dirección del efecto. El I² se mantuvo en 0%, confirmando baja heterogeneidad. 

8.8.5 Fibrilación auricular de Novo 

 

Figure 23 Análisis leave-one-out de fibrilación auricular de Novo 

El análisis excluyendo uno por uno los tres estudios incluidos mostraron 

estimaciones estables, con OR cercanos al valor global y heterogeneidad nula (I² = 

0%). 
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8.8.6 Lesión renal aguda 

 

Figure 24 Análisis leave-one-out de lesión renal aguda 

La exclusión individual evidenció cambios marginales en el OR, con persistencia de 

una heterogeneidad alta (I² > 70%), sin que un solo estudio explicara la variabilidad. 

8.8.7 Tiempos de estancia 

 

Figure 25 Análisis leave-one-out de tiempos de estancia en UC 

En los desenlaces de estancia en UCI y en hospitalización, los análisis leave-one-

out mostraron estimaciones estables de la diferencia de medias, sin cambios 

relevantes al excluir estudios de forma individual. Sin embargo, la heterogeneidad 

permaneció extremadamente alta en ambos casos (I² cercano a 98% en UCI y 

superior al 90% en hospitalización), lo que indica que la variabilidad entre los 

estudios no puede atribuirse a un solo ensayo, sino que refleja diferencias clínicas 

o metodológicas más amplias. 
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Figure 26 Análisis leave-one-out de estancia hospitalaria 

 

8.9 Graficación GOSH  

Los gráficos GOSH mostraron una dispersión amplia sin evidencia de agrupamiento, 

reforzando la ausencia de un patrón definido de heterogeneidad que pueda ser 

adjudicado a algún estudio en particular.  
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8.10 Calificación GRADE de la evidencia recolectada 

La certeza de la evidencia se evaluó considerando el riesgo de sesgo, la 

heterogeneidad, la imprecisión y la coherencia de los resultados entre los estudios 

incluidos, de acuerdo con el enfoque GRADE.  

Para el desenlace de mortalidad por cualquier causa, la certeza de la evidencia se 

calificó como muy baja en el análisis global, debido a la presencia de 

heterogeneidad relevante, intervalos de confianza amplios y al riesgo de sesgo 

asociado a los estudios observacionales incluidos. En el subgrupo de ensayos 

clínicos aleatorizados, la certeza se consideró baja, ya que, aunque se observó una 

tendencia hacia un posible efecto favorable, la evidencia disponible fue limitada y 

con bajo número de eventos.  

Los eventos adversos mayores también presentaron una certeza muy baja, 

principalmente por el riesgo de sesgo, la heterogeneidad clínica entre las 

poblaciones estudiadas y limitaciones metodológicas de los estudios incluidos.  

Los desenlaces de estancia en unidad de cuidado intensivo y estancia hospitalaria 

se calificaron con certeza muy baja. Esta degradación se debió a resultados 

inconsistentes entre estudios y a imprecisión, relacionada con tamaños muestrales 

reducidos y bajo número de eventos, lo que limita la precisión de las estimaciones. 

Aunque algunos estudios sugirieron una reducción discreta en la estancia 

hospitalaria, estos hallazgos no cuentan con un respaldo robusto de la evidencia 

disponible.  

En conjunto, la certeza global de la evidencia sobre el uso de azul de metileno en 

cirugía cardíaca fue degradada principalmente por riesgo de sesgo, imprecisión y 

heterogeneidad persistente entre los estudios. 
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Administración intraoperatoria de azul de metileno en cirugía cardíaca. 

Desenlace 
№ de participantes  

(estudios) 

Efecto relativo  
(95% CI) 

Efectos absolutos anticipados (95% CI) 

Certeza Qué pasa 

Control Azul de metileno 
intraoperatorio 

Diferencia 

Mortalidad – Todos 
los estudios 

№ de participantes : 
4094 

(7 estudios 
observacionales )a 

OR 1.65 
(0.64 a 3.99) 4.0% 

6.5% 
(2.6 a 14.3) 

2.4% más  
(1.4 menos a 
10.3 más ) 

⨁◯◯◯ 
Muy bajab,c,d,e,f 

La evidencia es muy incierta acerca del 
efecto del azul de metileno en la 

mortalidad cuando se evalúan todos los 
estudios. 

Mortalidad - RCT 
№ de participantes : 

210 
(4 Experimentos 

controlados 
aleatorios [ECAs]) 

RR 0.34 
(0.05 a 2.17) 3.8% 

1.3% 
(0.2 a 8.3) 

2.5% menos  
(3.7 menos a 

4.5 más ) 

⨁⨁◯◯ 
Bajab,e 

La evidencia de ensayos clínicos 
aleatorizados sugiere ligeramente que la 

administración de azul de metileno reduce 
la mortalidad  

Eventos adversos 
mayores  (MAE) 

№ de participantes : 
3804 

(3 estudios 
observacionales )a 

OR 1.93 
(0.72 a 3.72) 16.8% 

28.0% 
(12.7 a 42.9) 

11.2% más  
(4.1 menos a 
26.1 más ) 

⨁◯◯◯ 
Muy bajab,c,d,e,f,g 

La evidencia es muy incierta acerca del 
efecto del azul de metileno en los eventos 

adversos mayores. 

Tiempo de estancia 
(UCI) 

evaluado con : días 
№ de participantes : 

481 
(4 estudios 

observacionales )a 

-  - 

MD 0.57 más 
alto. 

(3.42 menor a 
4.56 más alto.) 

⨁◯◯◯ 
Muy bajab,c,d,e,f,g 

La evidencia es muy incierta acerca del 
efecto del azul de metileno en los tiempos 

de estancia. 
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Administración intraoperatoria de azul de metileno en cirugía cardíaca. 

Desenlace 
№ de participantes  

(estudios) 

Efecto relativo  
(95% CI) 

Efectos absolutos anticipados (95% CI) 

Certeza Qué pasa 

Control Azul de metileno 
intraoperatorio 

Diferencia 

Tiempos de 
estancia 

evaluado con : Días 
№ de participantes : 

260 
(3 estudios 

observacionales )a 

-  - 
MD 2.31 menor  
(3.02 menor a 
1.59 menor ) 

⨁◯◯◯ 
Muy bajab,c,d,f,g 

La administración de metileno 
intraopertoria puede reducir ligeramente 
los tiempos de estancia sin embargo la 

evidencia es muy incierta. 

El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y en el efecto relativo de la intervención (y 
su intervalo de confianza del 95%). 
 
CI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; OR: Razón de momios; RR: Razón de riesgo 

Grados de evidencia del GRADE Working Group 
Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimación del efecto 
Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimación del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimación del efecto, pero existe la posibilidad 
de que sea sustancialmente diferente 
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimación del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimación del efecto. 
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimación del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimación del efecto 
 

Explicaciones  
a. Cuatro RCTs incluidos y analizados con RoB2 
b. Riesgo moderado con RoB-2 
c. Riesgo serio o crítico con ROBINS-I 
d. Poblaciones más enfermas en el grupo de intervención pobremente analizadas 
e. Gran rango de procedimientos quirúrgicos 
f. Gran rango de factores de confusión no tenidos en cuenta en los estudios 
g. Metodología errónea o con poco poder para detectar el desenlace de manera adecuada  

 

  



 78 

9. DISCUSIÓN 

 

En esta revisión sistemática y metaanálisis, el análisis de la estancia hospitalaria 

mostró una diferencia promedio entre grupos cuando el azul de metileno se 

administró de forma temprana, particularmente en esquemas profilácticos antes 

del inicio de la circulación extracorpórea; sin embargo, esta estimación se 

caracterizó por una heterogeneidad elevada y amplios intervalos de confianza, lo 

que limita su interpretabilidad clínica. Este fue el único desenlace en el que se 

observó una señal en la estimación combinada. Para la mortalidad y los demás 

desenlaces clínicos mayores evaluados incluyendo lesión renal aguda, arritmias, 

infección del sitio quirúrgico, eventos neurológicos, estancia en unidad de cuidados 

intensivos y hospitalización, los datos disponibles no aportaron evidencia suficiente 

para rechazar la hipótesis nula de ausencia de efecto, ni para respaldar de manera 

concluyente la hipótesis alternativa de un beneficio clínico del azul de metileno en 

estos desenlaces. 

En un estudio aleatorizado, Ozal et al. demostraron que el uso de (MB) previo a la 

inducción anestésica en pacientes de alto riesgo sometidos a CABG redujo de 

forma significativa el (VS) También disminuyó la necesidad de vasopresores y 

acortó la estancia tanto hospitalaria como en UCI, aunque sin diferencias en 

mortalidad 4. De manera complementaria, Maslow et al. administraron (MB) (3 

mg/kg) al inicio de la CEC en pacientes con tratamiento con IECAs, observando 

aumento de la presión arterial media (PAM) y la resistencia vascular sistémica 

(RVS), reducción del lactato y menor necesidad de vasopresores, confirmando 

beneficios hemodinámicos 6. Por el contrario, Cho et al. administraron (MB) en 

pacientes con endocarditis infecciosa previa a la CEC. Estos autores no 

encontraron una reducción en el uso de vasopresores ni diferencias en parámetros 

hemodinámicos tras administrar MB profiláctico, aunque sí observaron menor 

requerimiento transfusional de glóbulos rojos y plasma fresco congelado 3. En una 

población pediátrica, Abdelazim et al.  mostraron que la administración de MB en 

infusión de 1.5 mg/kg durante 20 minutos posterior a la CEC mejoró la presión 

arterial media y la resistencia vascular sistémica, logrando así reducir la dosis de 
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norepinefrina, pero con descenso del gasto cardíaco en comparación con el grupo 

que no recibió MB 1. En conjunto, los estudios individuales han descrito efectos 

fisiológicos y hemodinámicos favorables asociados a la administración temprana 

de azul de metileno. Sin embargo, al integrar la evidencia disponible mediante una 

revisión sistemática y metaanálisis, no se identificó un efecto clínico consistente 

sobre los desenlaces mayores evaluados, y la certeza de la evidencia fue baja 

según GRADE. Por lo tanto, los hallazgos actuales no permiten confirmar un 

beneficio clínico robusto del azul de metileno, más allá de las observaciones 

fisiológicas reportadas en estudios individuales. 

Los datos de los estudios retrospectivos resaltan la importancia del tiempo de 

administración del (MB). Weiner et al. describieron un aumento de la morbi-

mortalidad en pacientes tratados con MB tardíamente como rescate posterior a la 

CEC, aunque el análisis ajustado indicó una fuerte confusión por severidad 5. En 

contraste, Mehaffey et al. reportaron que la administración temprana de (MB) 

intraoperatoria redujo la mortalidad , mientras que la administración tardía en UCI 

se asoció a un peor pronóstico 7. Kofler et al. documentaron que la administración 

precoz (<15 minutos tras el diagnóstico intraoperatorio de (VS)) mejoró la presión 

arterial, redujo los requerimientos de norepinefrina y vasopresina, y disminuyó los 

índices de transfusión, aunque sin beneficio en la disminución de la mortalidad 2. 

Nuestro análisis confirma estas tendencias.  

En relación con los desenlaces secundarios evaluados, los datos disponibles no 

aportaron evidencia suficiente para respaldar la hipótesis alternativa de un efecto 

clínicamente relevante del azul de metileno, con estimaciones caracterizadas por 

intervalos de confianza amplios y, en varios casos, un alto grado de 

heterogeneidad. Esta dispersión refleja la marcada variabilidad entre las 

poblaciones incluidas, los distintos esquemas y momentos de administración del 

azul de metileno, así como la ausencia de una definición uniforme del síndrome 

vasoplégico entre los estudios analizados, lo que limita la capacidad para 

establecer conclusiones firmes. No obstante, es relevante destacar que ninguno 

de los estudios incluidos reportó efectos adversos graves atribuibles al fármaco, lo 
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que sugiere un perfil de seguridad favorable del azul de metileno cuando se utiliza 

en el contexto perioperatorio de la cirugía cardíaca. En cuanto al desenlace de 

accidente cerebrovascular, el metaanálisis no mostró diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos. La marcada diferencia en el tamaño de los grupos 

del estudio de Mehaffey explica su peso relativo dentro del metaanálisis. En un 

escenario con una distribución más balanceada entre los grupos, dicho peso se 

reduciría; sin embargo, esta consideración no modificaría la interpretación 

principal, ya que la evidencia disponible continúa siendo insuficiente para respaldar 

un efecto del azul de metileno sobre la incidencia de accidente cerebrovascular. 

1,2,4,6,7,14.   

Desde el punto de vista metodológico, la certeza global fue muy baja, según los 

juicios de GRADE. Los estudios aleatorizados presentan limitaciones derivadas de 

tamaños muestrales pequeños, unicentricidad y falta de cegamiento. En los 

estudios observacionales, el riesgo de sesgo fue amplio en varios dominios, 

particularmente en la selección de pacientes y la medición de desenlaces. Los 

análisis con ROB2 y ROBINS-I identificaron inconsistencias y potencial confusión 

lo que limita la capacidad para establecer una relación causal entre la 

administración temprana de azul de metileno y los desenlaces clínicos observados 

1–4,6,7,14.  

En cuanto al proceso de revisión, deben reconocerse las limitaciones inherentes a 

la búsqueda y extracción de datos. Aunque la estrategia incluyó las principales 

bases (PubMed, Embase, Scopus y Cochrane CENTRAL) desde su inicio hasta 

junio de 2024, es posible que estudios no indexados o publicaciones con 

resultados negativos no se hayan recuperado. En este contexto, el gráfico de 

embudo mostró una asimetría que podría sugerir la presencia de sesgo de 

publicación; no obstante, esta observación debe interpretarse con cautela debido 

al número limitado de estudios incluidos y a la heterogeneidad clínica y 

metodológica observada. Adicionalmente, esta revisión no incluyó una búsqueda 

sistemática de literatura gris, lo que podría haber condicionado la ausencia de 

estudios con resultados negativos o neutros. Sin embargo, con los datos 
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disponibles no se logró identificar un sesgo de publicación consistente para la 

mayoría de los desenlaces evaluados en este estudio. También debe reconocerse 

que la ausencia de datos individuales restringió la posibilidad de considerar 

diferencias clínicas entre los pacientes, lo que podría haber aportado mayor 

precisión a los resultados. Así mismo , la combinación de estudios pediátricos y 

adultos, si bien aporta una visión amplia, denota una heterogeneidad fisiológica la 

cual limita la extrapolación de los hallazgos. 

Pese a estas limitaciones, los resultados invitan a una reflexión clínica. La estancia 

hospitalaria, aunque pueda considerarse un desenlace “blando” frente a la 

mortalidad, suele reflejar de manera indirecta la estabilidad hemodinámica y la 

velocidad de recuperación postoperatoria. En cirugía cardíaca, donde cada día 

adicional de hospitalización se asocia con un mayor riesgo de complicaciones 

infecciosas, delirium y deterioro funcional, una eventual reducción en este 

desenlace podría tener repercusiones clínicas y económicas relevantes. No 

obstante, dada la incertidumbre de la estimación y la elevada heterogeneidad 

observada, esta interpretación debe asumirse con cautela. 

En este escenario, el fundamento farmacológico del azul de metileno resulta útil 

para contextualizar los hallazgos de este estudio. Su capacidad para interferir con 

la vía del óxido nítrico y del GMPc, junto con su posible modulación de mediadores 

inflamatorios y radicales libres, ofrece una base fisiopatológica plausible para su 

uso en el síndrome vasoplégico (VS)4   , No obstante, estos mecanismos, 

ampliamente descritos a nivel experimental y fisiológico, no se traducen 

necesariamente en beneficios clínicos consistentes, como lo refleja la 

incertidumbre observada en los desenlaces evaluados en este metaanálisis. 

Finalmente, este estudio expone la necesidad de estandarizar la definición de 

síndrome vasoplégico en el contexto de la cirugía cardíaca. Las diferencias en los 

criterios diagnósticos entre estudios algunos basados en valores de presión 

arterial, otros en requerimientos de vasopresores o en índices derivados de 

monitoreo hemodinámico avanzado,  dificultando la comparación entre 

poblaciones y la interpretación de resultados. La adopción de criterios uniformes 



 82 

permitiría homogeneizar futuras investigaciones y establecer metaanálisis con 

mayor validez externa.   

En resumen, las principales limitaciones de la literatura disponible incluyen tamaños 

muestrales reducidos y unicentricidad de los ensayos aleatorizados, riesgo de 

sesgo en los estudios observacionales y heterogeneidad en las definiciones del 

síndrome vasoplégico y de los desenlaces clínicos. Estas debilidades 

metodológicas explican, en parte, la incertidumbre que rodea los efectos del azul de 

metileno en cirugía cardíaca. En este contexto, se hace necesario el desarrollo de 

ensayos clínicos multicéntricos, doble ciego y con poder estadístico suficiente para 

evaluar desenlaces clínicamente relevantes como la mortalidad y las 

complicaciones mayores. Aunque algunos estudios individuales han sugerido que 

el momento de administración podría influir en los efectos observados, la evidencia 

integrada en esta revisión no permite establecer con certeza un beneficio clínico 

atribuible al uso temprano del fármaco. Dado que la certeza global de la evidencia 

es muy baja, el papel del azul de metileno en el manejo del síndrome vasoplégico 

permanece incierto y requiere ser definido mediante estudios de alta calidad 

metodológica  
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10. CONCLUSION 

 
La evidencia sintetizada en esta revisión no demuestra un efecto clínico consistente 

del azul de metileno sobre la mortalidad ni sobre los principales desenlaces 

perioperatorios en cirugía cardíaca. Entre los desenlaces evaluados, únicamente la 

estancia hospitalaria mostró una señal en la estimación combinada, particularmente 

en esquemas de administración temprana; sin embargo, esta observación se 

caracteriza por una elevada incertidumbre y no permite establecer una relación 

causal firme. 

 

Aunque desde el punto de vista fisiopatológico existe una base biológica plausible 

que sustenta el uso temprano del azul de metileno en el síndrome vasoplégico, la 

calidad de la evidencia disponible es baja o muy baja. Las limitaciones 

metodológicas de los estudios incluidos tamaños muestrales reducidos, 

heterogeneidad clínica y riesgo de sesgo condicionan la interpretación de los 

resultados y restringen su aplicabilidad clínica. 

 

En consecuencia, con la evidencia actual, el azul de metileno no puede 

recomendarse como tratamiento estándar para la prevención ni para el manejo 

rutinario del síndrome vasoplégico en cirugía cardíaca. Será necesario contar con 

ensayos clínicos aleatorizados, multicéntricos y con poder estadístico adecuado que 

permitan definir con mayor precisión su verdadero papel dentro de las estrategias 

terapéuticas en este contexto.  
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12. ANEXOS 

12.1 Estrategia de búsqueda 

Fecha de búsqueda 05/07/25 

PUBMED  

(“Cardiac surgery” OR CABG OR  Revascularization OR “Cardiovascular surgery” 

OR “Heart surgery” OR “Cardiac procedures” OR Bypass OR “On-pump” OR “Off-

pump” OR Bentall OR Tirone* OR "Valve replacement" OR "Valve repair" OR "Valve 

procedure" OR "Valvuloplasty" OR "Valve Surgery" OR "Aortic replacement" OR 

"Aortic repair" OR "Aortic procedure" OR "Aortic graft" OR "Aortic Valvuloplasty" OR 

"Aortic Surgery" OR "aorta replacement" OR "aorta repair" OR "aorta procedure" OR 

"aorta Surgery" OR "Pulmonary artery replacement" OR "Pulmonary artery repair" 

OR "Pulmonary artery procedure" OR "Pulmonary artery graft" OR "Pulmonary 

artery Valvuloplasty" OR "Pulmonary artery Surgery" OR "Mitral replacement" OR 
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"Mitral repair" OR "Mitral procedure" OR "Mitral Valvuloplasty" OR "Mitral Surgery" 

OR "Tricuspid replacement" OR "Tricuspid repair" OR "Tricuspid procedure" OR 

"Tricuspid Valvuloplasty" OR "Tricuspid Surgery" OR "Aneurysm repair" OR 

"Aneurysm graft" OR "Aneurysm Surgery" OR “Cardiac Transplant” OR “Heart 

Transplant” OR Myectomy OR "Cardiac Surgical Procedures"[Mesh] OR  

"Cardiopulmonary Bypass"[Mesh]) AND (“Methylene blue” OR "Methylene 

Blue"[Mesh]) 

EMBASE  

('cardiac surgery' OR 'cabg' OR 'revascularization' OR 'cardiovascular surgery' OR 

'heart surgery' OR 'cardiac procedures' OR 'bypass' OR 'on-pump' OR 'off-pump' OR 

'bentall' OR 'tirone*' OR 'valve replacement' OR 'valve repair' OR 'valve procedure' 

OR 'valvuloplasty' OR 'valve surgery' OR 'aortic replacement' OR 'aortic repair' OR 

'aortic procedure' OR 'aortic graft' OR 'aortic valvuloplasty' OR 'aortic surgery' OR 

'aorta replacement' OR 'aorta repair' OR 'aorta procedure' OR 'aorta surgery' OR 

'pulmonary artery replacement' OR 'pulmonary artery repair' OR 'pulmonary artery 

procedure' OR 'pulmonary artery graft' OR 'pulmonary artery valvuloplasty' OR 

'pulmonary artery surgery' OR 'mitral replacement' OR 'mitral repair' OR 'mitral 

procedure' OR 'mitral valvuloplasty' OR 'mitral surgery' OR 'tricuspid replacement' 

OR 'tricuspid repair' OR 'tricuspid procedure' OR 'tricuspid valvuloplasty' OR 

'tricuspid surgery' OR 'aneurysm repair' OR 'aneurysm graft' OR 'aneurysm surgery' 

OR 'cardiac transplant' OR 'heart transplant' OR 'myectomy' OR 'heart surgery'/exp 

OR 'cardiopulmonary bypass'/exp) AND ('methylene blue' OR 'methylene blue'/exp) 

COCHRANE 

(“Cardiac surgery” OR CABG OR  Revascularization OR “Cardiovascular surgery” 

OR “Heart surgery” OR “Cardiac procedures” OR Bypass OR “On-pump” OR “Off-

pump” OR Bentall OR Tirone* OR "Valve replacement" OR "Valve repair" OR "Valve 

procedure" OR "Valvuloplasty" OR "Valve Surgery" OR "Aortic replacement" OR 

"Aortic repair" OR "Aortic procedure" OR "Aortic graft" OR "Aortic Valvuloplasty" OR 

"Aortic Surgery" OR "aorta replacement" OR "aorta repair" OR "aorta procedure" OR 
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"aorta Surgery" OR "Pulmonary artery replacement" OR "Pulmonary artery repair" 

OR "Pulmonary artery procedure" OR "Pulmonary artery graft" OR "Pulmonary 

artery Valvuloplasty" OR "Pulmonary artery Surgery" OR "Mitral replacement" OR 

"Mitral repair" OR "Mitral procedure" OR "Mitral Valvuloplasty" OR "Mitral Surgery" 

OR "Tricuspid replacement" OR "Tricuspid repair" OR "Tricuspid procedure" OR 

"Tricuspid Valvuloplasty" OR "Tricuspid Surgery" OR "Aneurysm repair" OR 

"Aneurysm graft" OR "Aneurysm Surgery" OR “Cardiac Transplant” OR “Heart 

Transplant” OR Myectomy OR "Cardiac Surgical Procedures" OR  

"Cardiopulmonary Bypass") AND “Methylene blue” 

SCOPUS  

(“Cardiac surgery” OR CABG OR  Revascularization OR “Cardiovascular surgery” 

OR “Heart surgery” OR “Cardiac procedures” OR Bypass OR “On-pump” OR “Off-

pump” OR Bentall OR Tirone* OR "Valve replacement" OR "Valve repair" OR "Valve 

procedure" OR "Valvuloplasty" OR "Valve Surgery" OR "Aortic replacement" OR 

"Aortic repair" OR "Aortic procedure" OR "Aortic graft" OR "Aortic Valvuloplasty" OR 

"Aortic Surgery" OR "aorta replacement" OR "aorta repair" OR "aorta procedure" OR 

"aorta Surgery" OR "Pulmonary artery replacement" OR "Pulmonary artery repair" 

OR "Pulmonary artery procedure" OR "Pulmonary artery graft" OR "Pulmonary 

artery Valvuloplasty" OR "Pulmonary artery Surgery" OR "Mitral replacement" OR 

"Mitral repair" OR "Mitral procedure" OR "Mitral Valvuloplasty" OR "Mitral Surgery" 

OR "Tricuspid replacement" OR "Tricuspid repair" OR "Tricuspid procedure" OR 

"Tricuspid Valvuloplasty" OR "Tricuspid Surgery" OR "Aneurysm repair" OR 

"Aneurysm graft" OR "Aneurysm Surgery" OR “Cardiac Transplant” OR “Heart 

Transplant” OR Myectomy OR "Cardiac Surgical Procedures" OR  

"Cardiopulmonary Bypass") AND “Methylene blue” 
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12.2 Gráficos de embudo de desenlaces secundarios 

12.2.1 Eventos adversos mayores 

 

12.2.2 Infección de sitio operatorio 
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12.2.3 Eventos cerebrovasculares 

 

12.2.4 Fibrilación auricular de novo 

 



 98 

12.2.5 Lesión renal aguda 

 

12.2.6 Tiempos de estancia 

12.2.6.1 Unidad de cuidado intensivo 
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12.2.6.2 Estancia hospitalaria 

 

12.3 Resultados de consola RStudio 

 

========== META-ANALYSIS RESULTS ========== 
 
### OUTCOME: ALL-CAUSE MORTALITY (ACM) ### 
 
>> Meta-analysis Summary: 
                   OR           95%-CI %W(common) %W(random) 
Abdelazim 2016 0.4737 [0.0394; 5.6877]        7.9       10.9 
Cho 2012           NA                         0.0        0.0 
Kofler 2022    0.8980 [0.3615; 2.2304]       40.8       26.2 
Maslow 2006        NA                         0.0        0.0 
Mehaffey 2017  3.5071 [1.3631; 9.0232]       11.3       25.7 
Özal 2005      0.1921 [0.0090; 4.1041]       10.3        8.1 
Weiner 2013    4.6129 [2.3651; 8.9971]       29.7       29.1 
 
Number of studies: k = 5 
Number of observations: o = 4094 (o.e = 271, o.c = 3823) 
Number of events: e = 197 
 
                         OR           95%-CI  z|t p-value 
Common effect model  2.1899 [1.3969; 3.4332] 3.42  0.0006 
Random effects model 1.6903 [0.3958; 7.2188] 1.00  0.3722 
 
Quantifying heterogeneity (with 95%-CIs): 
 tau^2 = 0.7775 [0.0418; 13.6568]; tau = 0.8817 [0.2044; 3.6955] 
 I^2 = 69.2% [21.1%; 88.0%]; H = 1.80 [1.13; 2.89] 
 
Test of heterogeneity: 
     Q d.f. p-value 
 13.01    4  0.0112 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Mantel-Haenszel method (common effect model) 
- Inverse variance method (random effects model) 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Q-Profile method for confidence interval of tau^2 and tau 
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- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = 4) 
- Continuity correction of 0.5 in studies with zero cell frequencies 
 
>> Egger's Test: 
Eggers' test of the intercept  
=============================  
 
 intercept       95% CI      t         p 
    -2.539 -5.36 - 0.28 -1.766 0.1756199 
 
Eggers' test does not indicate the presence of funnel plot asymmetry.  
 
>> Leave-One-Out Summary: 
Leave-one-out meta-analysis 
 
                            OR            95%-CI p-value  tau^2    tau   
I^2 
Omitting Abdelazim 2016 1.9885 [0.3184; 12.4198]  0.3182 0.7391 0.8597 
73.3% 
Omitting Cho 2012       1.6903 [0.3958;  7.2188]  0.3722 0.7775 0.8817 
69.2% 
Omitting Kofler 2022    2.1111 [0.2615; 17.0425]  0.3376 0.7836 0.8852 
54.5% 
Omitting Maslow 2006    1.6903 [0.3958;  7.2188]  0.3722 0.7775 0.8817 
69.2% 
Omitting Mehaffey 2017  1.1979 [0.1512;  9.4918]  0.7993 1.1682 1.0808 
75.7% 
Omitting Özal 2005      2.0951 [0.4410;  9.9544]  0.2281 0.6125 0.7826 
70.8% 
Omitting Weiner 2013    1.1427 [0.1917;  6.8110]  0.8273 0.6850 0.8276 
56.4% 
                                                                             
Random effects model    1.6903 [0.3958;  7.2188]  0.3722 0.7775 0.8817 
69.2% 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Inverse variance method 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = {3, 4}) 
 
>> Subgroup: By Study Design 
                   OR           95%-CI %W(common) %W(random)  
study_design 
Abdelazim 2016 0.4737 [0.0394; 5.6877]        7.9       10.9           
RCT 
Cho 2012           NA                         0.0        0.0           
RCT 
Kofler 2022    0.8980 [0.3615; 2.2304]       40.8       26.2 
Observational 
Maslow 2006        NA                         0.0        0.0           
RCT 
Mehaffey 2017  3.5071 [1.3631; 9.0232]       11.3       25.7 
Observational 
Özal 2005      0.1921 [0.0090; 4.1041]       10.3        8.1           
RCT 
Weiner 2013    4.6129 [2.3651; 8.9971]       29.7       29.1 
Observational 
 
Number of studies: k = 5 
Number of observations: o = 4094 (o.e = 271, o.c = 3823) 
Number of events: e = 197 
 
                         OR           95%-CI  z|t p-value 
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Common effect model  2.1899 [1.3969; 3.4332] 3.42  0.0006 
Random effects model 1.6903 [0.3958; 7.2188] 1.00  0.3722 
 
Quantifying heterogeneity (with 95%-CIs): 
 tau^2 = 0.7775 [0.0418; 13.6568]; tau = 0.8817 [0.2044; 3.6955] 
 I^2 = 69.2% [21.1%; 88.0%]; H = 1.80 [1.13; 2.89] 
 
Test of heterogeneity: 
     Q d.f. p-value 
 13.01    4  0.0112 
 
Results for subgroups (common effect model): 
                               k     OR           95%-CI    Q   I^2 
study_design = RCT             2 0.3144 [0.0473; 2.0877] 0.20  0.0% 
study_design = Observational   3 2.6075 [1.6257; 4.1822] 8.37 76.1% 
 
Test for subgroup differences (common effect model): 
                  Q d.f. p-value 
Between groups 4.52    1  0.0336 
 
Results for subgroups (random effects model): 
                               k     OR            95%-CI  tau^2    tau 
study_design = RCT             2 0.3310 [0.0012; 90.5859]      0      0 
study_design = Observational   3 2.5061 [0.2859; 21.9678] 0.5782 0.7604 
 
Test for subgroup differences (random effects model): 
                  Q d.f. p-value 
Between groups 9.12    1  0.0025 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Mantel-Haenszel method (common effect model) 
- Inverse variance method (random effects model) 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Q-Profile method for confidence interval of tau^2 and tau 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = 4) 
- Continuity correction of 0.5 in studies with zero cell frequencies 
 
>> Subgroup: By Timing 
                   OR           95%-CI %W(common) %W(random)           
Timing 
Abdelazim 2016 0.4737 [0.0394; 5.6877]        7.9       10.9 Non-
Prophilactic 
Cho 2012           NA                         0.0        0.0     
Prophilactic 
Kofler 2022    0.8980 [0.3615; 2.2304]       40.8       26.2 Non-
Prophilactic 
Maslow 2006        NA                         0.0        0.0     
Prophilactic 
Mehaffey 2017  3.5071 [1.3631; 9.0232]       11.3       25.7 Non-
Prophilactic 
Özal 2005      0.1921 [0.0090; 4.1041]       10.3        8.1     
Prophilactic 
Weiner 2013    4.6129 [2.3651; 8.9971]       29.7       29.1 Non-
Prophilactic 
 
Number of studies: k = 5 
Number of observations: o = 4094 (o.e = 271, o.c = 3823) 
Number of events: e = 197 
 
                         OR           95%-CI  z|t p-value 
Common effect model  2.1899 [1.3969; 3.4332] 3.42  0.0006 
Random effects model 1.6903 [0.3958; 7.2188] 1.00  0.3722 
 
Quantifying heterogeneity (with 95%-CIs): 
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 tau^2 = 0.7775 [0.0418; 13.6568]; tau = 0.8817 [0.2044; 3.6955] 
 I^2 = 69.2% [21.1%; 88.0%]; H = 1.80 [1.13; 2.89] 
 
Test of heterogeneity: 
     Q d.f. p-value 
 13.01    4  0.0112 
 
Results for subgroups (common effect model): 
                            k     OR           95%-CI     Q   I^2 
Timing = Non-Prophilactic   4 2.4194 [1.5250; 3.8384] 10.26 70.8% 
Timing = Prophilactic       1 0.1921 [0.0090; 4.1041]  0.00    -- 
 
Test for subgroup differences (common effect model): 
                  Q d.f. p-value 
Between groups 2.57    1  0.1088 
 
Results for subgroups (random effects model): 
                            k     OR           95%-CI  tau^2    tau 
Timing = Non-Prophilactic   4 2.0951 [0.4410; 9.9544] 0.6125 0.7826 
Timing = Prophilactic       1 0.1921 [0.0090; 4.1041]     --     -- 
 
Test for subgroup differences (random effects model): 
                  Q d.f. p-value 
Between groups 2.13    1  0.1444 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Mantel-Haenszel method (common effect model) 
- Inverse variance method (random effects model) 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Q-Profile method for confidence interval of tau^2 and tau 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = 4) 
- Continuity correction of 0.5 in studies with zero cell frequencies 
 
>> Subgroup: By Administration 
                   OR           95%-CI %W(common) %W(random)     
Administration 
Abdelazim 2016 0.4737 [0.0394; 5.6877]        7.9       10.9              
Bolus 
Cho 2012           NA                         0.0        0.0              
Bolus 
Kofler 2022    0.8980 [0.3615; 2.2304]       40.8       26.2              
Bolus 
Maslow 2006        NA                         0.0        0.0              
Bolus 
Mehaffey 2017  3.5071 [1.3631; 9.0232]       11.3       25.7 Bolus and 
infusion 
Özal 2005      0.1921 [0.0090; 4.1041]       10.3        8.1              
Bolus 
Weiner 2013    4.6129 [2.3651; 8.9971]       29.7       29.1 Bolus and 
Infusion 
 
Number of studies: k = 5 
Number of observations: o = 4094 (o.e = 271, o.c = 3823) 
Number of events: e = 197 
 
                         OR           95%-CI  z|t p-value 
Common effect model  2.1899 [1.3969; 3.4332] 3.42  0.0006 
Random effects model 1.6903 [0.3958; 7.2188] 1.00  0.3722 
 
Quantifying heterogeneity (with 95%-CIs): 
 tau^2 = 0.7775 [0.0418; 13.6568]; tau = 0.8817 [0.2044; 3.6955] 
 I^2 = 69.2% [21.1%; 88.0%]; H = 1.80 [1.13; 2.89] 
 
Test of heterogeneity: 
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     Q d.f. p-value 
 13.01    4  0.0112 
 
Results for subgroups (common effect model): 
                                      k     OR           95%-CI    Q  I^2 
Administration = Bolus                3 0.7178 [0.3213; 1.6036] 1.04 0.0% 
Administration = Bolus and infusion   1 3.5071 [1.3631; 9.0232] 0.00   -- 
Administration = Bolus and Infusion   1 4.6129 [2.3651; 8.9971] 0.00   -- 
 
Test for subgroup differences (common effect model): 
                   Q d.f. p-value 
Between groups 12.96    2  0.0015 
 
Results for subgroups (random effects model): 
                                      k     OR           95%-CI tau^2 tau 
Administration = Bolus                3 0.7489 [0.2033; 2.7590]     0   0 
Administration = Bolus and infusion   1 3.5071 [1.3631; 9.0232]    --  -- 
Administration = Bolus and Infusion   1 4.6129 [2.3651; 8.9971]    --  -- 
 
Test for subgroup differences (random effects model): 
                   Q d.f. p-value 
Between groups 17.82    2  0.0001 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Mantel-Haenszel method (common effect model) 
- Inverse variance method (random effects model) 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Q-Profile method for confidence interval of tau^2 and tau 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = 4) 
- Continuity correction of 0.5 in studies with zero cell frequencies 
 
 
### OUTCOME: MAJOR ADVERSE EVENTS (MAE) ### 
 
>> Meta-analysis Summary: 
                  OR            95%-CI %W(common) %W(random) 
Cho 2012      0.4444 [0.1203;  1.6417]       32.6       29.9 
Mehaffey 2017 3.1607 [1.7366;  5.7525]       43.6       36.3 
Weiner 2013   6.9462 [2.8282; 17.0605]       23.8       33.9 
 
Number of studies: k = 3 
Number of observations: o = 3804 (o.e = 126, o.c = 3678) 
Number of events: e = 692 
 
                         OR            95%-CI  z|t  p-value 
Common effect model  3.1780 [2.0226;  4.9934] 5.02 < 0.0001 
Random effects model 2.2967 [0.0758; 69.6170] 1.05   0.4044 
 
Quantifying heterogeneity (with 95%-CIs): 
 tau^2 = 1.5428 [0.1952; 78.8175]; tau = 1.2421 [0.4418; 8.8779] 
 I^2 = 82.7% [47.2%; 94.4%]; H = 2.41 [1.38; 4.21] 
 
Test of heterogeneity: 
     Q d.f. p-value 
 11.58    2  0.0031 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Mantel-Haenszel method (common effect model) 
- Inverse variance method (random effects model) 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Q-Profile method for confidence interval of tau^2 and tau 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = 2) 
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>> Egger's Test: 
Eggers' test of the intercept  
=============================  
 
 intercept       95% CI      t         p 
    -3.556 -14.31 - 7.2 -0.648 0.6340183 
 
Eggers' test does not indicate the presence of funnel plot asymmetry.  
 
>> Leave-One-Out Summary: 
Leave-one-out meta-analysis 
 
                           OR                  95%-CI p-value  tau^2    
tau   I^2 
Omitting Cho 2012      4.3506 [0.0320;      591.8430]  0.1637 0.1582 
0.3978 51.0% 
Omitting Mehaffey 2017 1.8335 [0.0000; 69954436.7780]  0.7354 3.4515 
1.8578 91.3% 
Omitting Weiner 2013   1.2962 [0.0000;   318188.3111]  0.8347 1.6553 
1.2866 86.0% 
                                                                                  
Random effects model   2.2967 [0.0758;       69.6170]  0.4044 1.5428 
1.2421 82.7% 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Inverse variance method 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = {1, 2}) 
 
 
### OUTCOME: ACUTE KIDNEY INJURY (AKI) ### 
 
>> Meta-analysis Summary: 
                OR           95%-CI %W(common) %W(random) 
Cho 2012    0.8947 [0.1133; 7.0645]        7.9       16.2 
Kofler 2022 1.0000 [0.4871; 2.0530]       62.0       41.7 
Weiner 2013 3.6118 [1.7851; 7.3077]       30.1       42.1 
 
Number of studies: k = 3 
Number of observations: o = 386 (o.e = 138, o.c = 248) 
Number of events: e = 100 
 
                         OR            95%-CI  z|t p-value 
Common effect model  1.7771 [1.0938;  2.8873] 2.32  0.0202 
Random effects model 1.6863 [0.2330; 12.2013] 1.14  0.3737 
 
Quantifying heterogeneity (with 95%-CIs): 
 tau^2 = 0.4845 [0.0000; 23.4244]; tau = 0.6961 [0.0000; 4.8399] 
 I^2 = 70.4% [0.0%; 91.3%]; H = 1.84 [1.00; 3.39] 
 
Test of heterogeneity: 
    Q d.f. p-value 
 6.75    2  0.0343 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Mantel-Haenszel method (common effect model) 
- Inverse variance method (random effects model) 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Q-Profile method for confidence interval of tau^2 and tau 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = 2) 
 
>> Egger's Test: 
Eggers' test of the intercept  
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=============================  
 
 intercept       95% CI      t         p 
    -1.198 -8.84 - 6.44 -0.307 0.8102215 
 
Eggers' test does not indicate the presence of funnel plot asymmetry.  
 
>> Leave-One-Out Summary: 
Leave-one-out meta-analysis 
 
                         OR              95%-CI p-value  tau^2    tau   
I^2 
Omitting Cho 2012    1.9045 [0.0005; 6653.1256]  0.4990 0.6926 0.8322 
84.0% 
Omitting Kofler 2022 2.5559 [0.0012; 5395.7649]  0.3633 0.3532 0.5943 
36.3% 
Omitting Weiner 2013 0.9881 [0.6371;    1.5323]  0.7867      0      0    
0% 
                                                                            
Random effects model 1.6863 [0.2330;   12.2013]  0.3737 0.4845 0.6961 
70.4% 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Inverse variance method 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = {1, 2}) 
 
 
### OUTCOME: INFECTION (INF) ### 
 
>> Meta-analysis Summary: 
                   OR             95%-CI %W(common) %W(random) 
Cho 2012       0.2868 [0.0110;   7.4746]       19.3       25.3 
Mehaffey 2017 37.1064 [3.3073; 416.3129]        0.7       31.6 
Weiner 2013    1.9250 [0.7924;   4.6766]       80.0       43.1 
 
Number of studies: k = 3 
Number of observations: o = 3804 (o.e = 126, o.c = 3678) 
Number of events: e = 28 
 
                         OR             95%-CI  z|t p-value 
Common effect model  1.8438 [0.8225;   4.1331] 1.49  0.1374 
Random effects model 3.0331 [0.0104; 885.1012] 0.84  0.4888 
 
Quantifying heterogeneity (with 95%-CIs): 
 tau^2 = 3.4449 [0.0000; >100.0000]; tau = 1.8561 [0.0000; >10.0000] 
 I^2 = 70.6% [0.0%; 91.4%]; H = 1.84 [1.00; 3.40] 
 
Test of heterogeneity: 
    Q d.f. p-value 
 6.80    2  0.0334 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Mantel-Haenszel method (common effect model) 
- Inverse variance method (random effects model) 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Q-Profile method for confidence interval of tau^2 and tau 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = 2) 
- Continuity correction of 0.5 in studies with zero cell frequencies 
 
>> Egger's Test: 
Eggers' test of the intercept  
=============================  
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 intercept       95% CI     t        p 
     0.621 -5.05 - 6.29 0.215 0.865311 
 
Eggers' test does not indicate the presence of funnel plot asymmetry.  
 
>> Leave-One-Out Summary: 
Leave-one-out meta-analysis 
 
                           OR                        95%-CI p-value  
tau^2    tau   I^2 
Omitting Cho 2012      6.7659 [0.0000;      796807705.1450]  0.4157 
3.5141 1.8746 80.3% 
Omitting Mehaffey 2017 1.4563 [0.0003;           7564.0494]  0.6758 
0.3261 0.5710 18.0% 
Omitting Weiner 2013   3.7081 [0.0000; 92734346059192.0625]  0.6849 
9.6784 3.1110 81.9% 
                                                                                        
Random effects model   3.0331 [0.0104;            885.1012]  0.4888 
3.4449 1.8561 70.6% 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Inverse variance method 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = {1, 2}) 
 
 
### OUTCOME: ATRIAL FIBRILLATION (AF) ### 
 
>> Meta-analysis Summary: 
                  OR           95%-CI %W(common) %W(random) 
Maslow 2006   1.0000 [0.2191; 4.5639]       11.0        8.6 
Mehaffey 2017 1.5704 [0.8383; 2.9419]       46.0       50.5 
Weiner 2013   1.3673 [0.6810; 2.7456]       43.0       40.9 
 
Number of studies: k = 3 
Number of observations: o = 3794 (o.e = 120, o.c = 3674) 
Number of events: e = 799 
 
                         OR           95%-CI  z|t p-value 
Common effect model  1.4203 [0.9074; 2.2233] 1.53  0.1248 
Random effects model 1.4272 [0.9681; 2.1042] 3.94  0.0587 
 
Quantifying heterogeneity (with 95%-CIs): 
 tau^2 = 0 [0.0000; 1.7114]; tau = 0 [0.0000; 1.3082] 
 I^2 = 0.0% [0.0%; 89.6%]; H = 1.00 [1.00; 3.10] 
 
Test of heterogeneity: 
    Q d.f. p-value 
 0.31    2  0.8545 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Mantel-Haenszel method (common effect model) 
- Inverse variance method (random effects model) 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Q-Profile method for confidence interval of tau^2 and tau 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = 2) 
 
>> Egger's Test: 
Eggers' test of the intercept  
=============================  
 
 intercept        95% CI      t         p 
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    -0.943 -1.74 - -0.15 -2.326 0.2585206 
 
Eggers' test does not indicate the presence of funnel plot asymmetry.  
 
>> Leave-One-Out Summary: 
Leave-one-out meta-analysis 
 
                           OR            95%-CI p-value    tau^2    tau 
I^2 
Omitting Cho 2012      1.7505 [0.4175;  7.3393]  0.2349        0      0  
0% 
Omitting Mehaffey 2017 1.0762 [0.0788; 14.7046]  0.9149   0.3763 0.6135  
0% 
Omitting Özal 2005     1.7389 [0.3797;  7.9630]  0.2581 < 0.0001 0.0011  
0% 
Omitting Weiner 2013   1.0397 [0.0622; 17.3814]  0.9580   0.3471 0.5892  
0% 
                                                                            
Random effects model   1.5526 [0.4789;  5.0337]  0.3195        0      0  
0% 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Inverse variance method 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = {2, 3}) 
 
 
### OUTCOME: STROKE (STK) ### 
 
>> Meta-analysis Summary: 
                  OR           95%-CI %W(common) %W(random) 
Cho 2012      0.2868 [0.0110; 7.4746]       18.0        6.6 
Mehaffey 2017 2.0937 [0.4985; 8.7935]       21.6       34.2 
Özal 2005     0.3267 [0.0130; 8.2146]       17.4        6.8 
Weiner 2013   1.9351 [0.6065; 6.1744]       43.1       52.4 
 
Number of studies: k = 4 
Number of observations: o = 3904 (o.e = 176, o.c = 3728) 
Number of events: e = 88 
 
                         OR           95%-CI  z|t p-value 
Common effect model  1.3938 [0.5999; 3.2383] 0.77  0.4401 
Random effects model 1.5526 [0.4789; 5.0337] 1.19  0.3195 
 
Quantifying heterogeneity (with 95%-CIs): 
 tau^2 = 0 [0.0000; 14.8923]; tau = 0 [0.0000; 3.8591] 
 I^2 = 0.0% [0.0%; 84.7%]; H = 1.00 [1.00; 2.56] 
 
Test of heterogeneity: 
    Q d.f. p-value 
 2.23    3  0.5254 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Mantel-Haenszel method (common effect model) 
- Inverse variance method (random effects model) 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Q-Profile method for confidence interval of tau^2 and tau 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = 3) 
- Continuity correction of 0.5 in studies with zero cell frequencies 
 
>> Egger's Test: 
Eggers' test of the intercept  
=============================  
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 intercept        95% CI      t          p 
    -1.781 -2.39 - -1.17 -5.744 0.02899537 
 
Eggers' test indicates the presence of funnel plot asymmetry.  
 
>> Leave-One-Out Summary: 
Leave-one-out meta-analysis 
 
                           OR            95%-CI p-value    tau^2    tau 
I^2 
Omitting Cho 2012      1.7505 [0.4175;  7.3393]  0.2349        0      0  
0% 
Omitting Mehaffey 2017 1.0762 [0.0788; 14.7046]  0.9149   0.3763 0.6135  
0% 
Omitting Özal 2005     1.7389 [0.3797;  7.9630]  0.2581 < 0.0001 0.0011  
0% 
Omitting Weiner 2013   1.0397 [0.0622; 17.3814]  0.9580   0.3471 0.5892  
0% 
                                                                            
Random effects model   1.5526 [0.4789;  5.0337]  0.3195        0      0  
0% 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Inverse variance method 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hartung-Knapp adjustment for random effects model (df = {2, 3}) 
 
 
### OUTCOME: LENGTH OF STAY (LOS) ### 
 
>> Meta-analysis Summary: 
                SMD             95%-CI %W(common) %W(random) 
Cho 2012    -0.4330 [-1.0616;  0.1955]       16.0       30.6 
Kofler 2022  0.0876 [-0.2704;  0.4457]       49.5       35.3 
Özal 2005   -1.2297 [-1.6584; -0.8009]       34.5       34.2 
 
Number of studies: k = 3 
Number of observations: o = 260 (o.e = 131, o.c = 129) 
 
                         SMD             95%-CI     z p-value 
Common effect model  -0.4502 [-0.7020; -0.1984] -3.50  0.0005 
Random effects model -0.5216 [-1.3019;  0.2587] -1.31  0.1901 
 
Quantifying heterogeneity (with 95%-CIs): 
 tau^2 = 0.4159 [0.0776; 17.3434]; tau = 0.6449 [0.2786; 4.1645] 
 I^2 = 90.6% [75.4%; 96.4%]; H = 3.27 [2.02; 5.30] 
 
Test of heterogeneity: 
     Q d.f.  p-value 
 21.37    2 < 0.0001 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Inverse variance method 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Q-Profile method for confidence interval of tau^2 and tau 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hedges' g (bias corrected standardised mean difference; using exact 
formulae) 
 
>> Egger's Test: 
Eggers' test of the intercept  
=============================  
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 intercept         95% CI      t         p 
    -4.036 -26.93 - 18.86 -0.346 0.7881825 
 
Eggers' test does not indicate the presence of funnel plot asymmetry.  
 
>> Leave-One-Out Summary: 
Leave-one-out meta-analysis 
 
                         SMD             95%-CI p-value  tau^2    tau   
I^2 
Omitting Cho 2012    -0.5655 [-1.8564;  0.7254]  0.3905 0.8270 0.9094 
95.3% 
Omitting Kofler 2022 -0.8659 [-1.6436; -0.0881]  0.0291 0.2420 0.4919 
76.3% 
Omitting Özal 2005   -0.1060 [-0.5992;  0.3872]  0.6736 0.0674 0.2597 
49.8% 
                                                                            
Random effects model -0.5216 [-1.3019;  0.2587]  0.1901 0.4159 0.6449 
90.6% 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Inverse variance method 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Calculation of I^2 based on Q 
 
 
### OUTCOME: ICU LENGTH OF STAY (ICU) ### 
 
>> Meta-analysis Summary: 
                SMD             95%-CI %W(common) %W(random) 
Cho 2012    -0.2403 [-0.8633;  0.3828]       10.9       24.4 
Kofler 2022 -0.1321 [-0.4904;  0.2261]       32.9       25.3 
Özal 2005   -0.9716 [-1.3869; -0.5562]       24.5       25.1 
Weiner 2013  2.2153 [ 1.8512;  2.5793]       31.8       25.2 
 
Number of studies: k = 4 
Number of observations: o = 486 (o.e = 188, o.c = 298) 
 
                        SMD            95%-CI    z p-value 
Common effect model  0.3979 [ 0.1925; 0.6032] 3.80  0.0001 
Random effects model 0.2233 [-1.1415; 1.5881] 0.32  0.7485 
 
Quantifying heterogeneity (with 95%-CIs): 
 tau^2 = 1.8865 [0.5743; 26.5446]; tau = 1.3735 [0.7578; 5.1521] 
 I^2 = 98.0% [96.7%; 98.8%]; H = 7.07 [5.48; 9.12] 
 
Test of heterogeneity: 
      Q d.f.  p-value 
 149.93    3 < 0.0001 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Inverse variance method 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Q-Profile method for confidence interval of tau^2 and tau 
- Calculation of I^2 based on Q 
- Hedges' g (bias corrected standardised mean difference; using exact 
formulae) 
 
>> Egger's Test: 
Eggers' test of the intercept  
=============================  
 
 intercept        95% CI      t        p 
   -10.384 -51.36 - 30.6 -0.497 0.668662 
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Eggers' test does not indicate the presence of funnel plot asymmetry.  
 
>> Leave-One-Out Summary: 
Leave-one-out meta-analysis 
 
                         SMD            95%-CI p-value  tau^2    tau   
I^2 
Omitting Cho 2012     0.3722 [-1.4968; 2.2411]  0.6963 2.6903 1.6402 
98.6% 
Omitting Kofler 2022  0.3406 [-1.5608; 2.2420]  0.7255 2.7634 1.6624 
98.5% 
Omitting Özal 2005    0.6238 [-0.9539; 2.2014]  0.4384 1.8880 1.3740 
97.9% 
Omitting Weiner 2013 -0.4567 [-0.9991; 0.0857]  0.0989 0.1734 0.4164 
79.0% 
                                                                           
Random effects model  0.2233 [-1.1415; 1.5881]  0.7485 1.8865 1.3735 
98.0% 
 
Details of meta-analysis methods: 
- Inverse variance method 
- Restricted maximum-likelihood estimator for tau^2 
- Calculation of I^2 based on Q 

 

 

 

 

 


