
Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 1999;13(1):28-35

28

www.medigraphic.com

Reporte de un caso
Revista de la Asociación Mexicana de

Vol. XIII, Núm. 1 / Ene.-Feb. 1999
 pp 28-35

Azul de metileno en choque séptico refractario

Dr. Raúl Carrillo Esper,* Dr. Fernando Neil Núñez Monroy,†

Dr. Cuitláhuac Alvarado Martínez‡

* Jefe de la Unidad de Terapia Intensiva, Hospital Central
Sur de Alta Especialidad, Petróleos Mexicanos (PEMEX).

† Profesor Titular de Posgrado de Medicina del Enfermo en
Estado Crítico, UNAM.

‡ Residente de Medicina del Enfermo en Estado Crítico,
Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX.

El choque séptico se caracteriza por vasodilatación
arterial, gasto cardiaco elevado y disminución en la
respuesta del corazón y vasos periféricos a las
aminas simpaticomiméticas.1,2

Hay evidencia que sugiere que la desensibiliza-
ción de los vasos sanguíneos a los agonistas adre-
nérgicos en la respuesta inflamatoria sistémica y

RESUMEN
Objetivo. Evaluar la utilidad del azul de metileno en un
paciente con choque séptico.
Diseño. Reporte de un caso y revisión de la literatura.
Sitio. Una UCI de un hospital de tercer nivel de México,
D.F.
Paciente. Una mujer de 75 años de edad que ingresó a
la UCI por choque refractario.
Intervenciones. Ventilación mecánica, administración
de líquidos, dobutamina, norepinefrina, azul de metile-
no, antibióticos, monitoreo invasivo y no invasivo.
Mediciones y principales resultados. Se administró
azul de metileno, 2 mg/kg por vía intravenosa durante
180 minutos y se midieron parámetros hemodinámicos
basales a los 15, 30, 45, 60, 120 y 180 minutos. Se ob-
servó un incremento de la presión arterial media, índice
cardiaco, resistencias vasculares, disponibilidad de oxí-
geno y función diastólica. Sin embargo, más tarde se
observó un deterioro progresivo cardiovascular y la pa-
ciente falleció.
Conclusión. El azul de metileno mejora transitoriamen-
te el estado hemodinámico de los pacientes con choque
séptico.
Palabras clave: Azul de metileno, óxido nítrico, guanila-
to ciclasa, choque séptico.

SUMMARY
Objective. To evaluate the usefulness of methylene
blue in a septic shock patient.
Design. A case report and literature review.
Setting. An ICU of a tertiary care hospital of Mexico
City.
Patient. A 75-year-old woman admitted to the ICU due
to refractory shock.
Interventions. Mechanical ventilation, fluid administra-
tion, dobutamine, norepinephrine, methylene blue, anti-
biotics, invasive and non-invasive monitoring.
Measurements and main results. A 2 mg/kg dosage of
methylene blue was administered intravenously over a
180 min. period and hemodynamics measurements
were obtained at baseline and at 15, 30, 45, 60, 120 and
180 minutes. An increase of mean arterial pressure, car-
diac index, systemic vascular resistance, oxygen deli-
very and diastolic function was observed. However, a
progressive cardiovascular deterioration was observed
later and the patient died.
Conclusion. Methylene blue improves transiently the
hemodynamics of patients with septic shock.
Key words: Methylene blue, nitric oxide, guanylate ci-
clasa, septic shock.

choque séptico es mediada no solamente por dismi-
nución en el número de receptores o su baja afinidad
a los agonistas, sino que de manera preponderante
es debida a una excesiva producción de óxido nítri-
co. Por otro lado, en modelos in vitro se ha demos-
trado que el óxido nítrico es un depresor potente de
la función miocárdica en el choque endotóxico.3-5

Por lo anterior, se ha postulado que el bloqueo en
la síntesis o en la acción del óxido nítrico pudiese
beneficiar a los enfermos en choque séptico refrac-
tario a las medidas terapéuticas convencionales.6,7

De esta manera el objetivo de la presente publi-
cación es el reportar la respuesta hemodinámica
aguda a la infusión de azul de metileno, un blo-
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queador conocido de la guanilato ciclasa soluble,
en un caso de choque séptico refractario y revisar
el estado actual de la terapia con bloqueadores de
la síntesis de óxido nítrico en esta entidad.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Enferma de 75 años, que fue sometida a resección
parcial de glioblastoma multiforme parieto-temporal
derecho. En el posoperatorio tuvo crisis convulsi-
vas, aspiración de contenido gástrico y neumonía
derecha. Posterior a esto, inició con fiebre de has-
ta 39 grados centígrados, calosfrío, taquicardia, da-
tos de insuficiencia respiratoria y leucocitosis de
20,000 cel/mm3. Por deterioro neurológico progresi-

vo, hipotensión e incremento de la falla respiratoria,
la enferma ingresó a la Unidad de Terapia Intensiva
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad PE-
MEX. A su ingreso se intubó y se inició apoyo ven-
tilatorio mecánico con ventilador volumétrico en
CMV, con fracción inspirada del 60% y PEEP de 6
cm de H2O con lo que se mantuvieron saturaciones
arteriales por arriba del 90%. La presión arterial a
su ingreso fue 60/40 mmHg motivo por el cual se
inició manejo a base de cristaloides y coloides para
expander el volumen intravascular y al no haber
respuesta se trató con dobutamina y norepinefrina.

A pesar de lo anterior y de que se elevó la dosis de
dobutamina a 15 μg/kg/min y la norepinefrina a 10 μg/
kg/min, la paciente tenía presión arterial media de 40
a 45 mmHg, oliguria y acidosis metabólica. Los hemo-
cultivos y el cultivo de secreción bronquial desarrolla-
ron E. coli; se manejó con meropenem y netilmicina.

Se procedió al monitoreo hemodinámico invasi-
vo mediante la colocación de catéter de flotación
pulmonar y línea arterial. Se observó disminución
de las resistencias vasculares sistémicas, índice
cardiaco normal y caída importante de la presión
arterial media. Se continuó el tratamiento con volu-
men y se incrementó la dosis de norepinefrina sin
mejoría en la presión arterial media. Se practicó
ecocardiograma en el cual se encontró disfunción
diastólica tipo I, con fracción de expulsión del 69%,
sin evidencia de dilatación ventricular. Por lo ante-
rior, y en vista de la nula respuesta hemodinámica,
se decidió iniciar manejo, con azul de metileno, a
dosis de 2 mg/kg diluido en 100 mL de solución sa-
lina al 0.9%, infundiéndolo en 30 minutos. Se toma-
ron parámetros hemodinámicos y metabólicos con-
vencionales basales a los 15, 30, 45, 60, 120 y 180
minutos después de terminada ésta, así como eco-
cardiograma basal a los 15 y 30 minutos de la infu-
sión. Se midieron los niveles de nitritos en orina en
cada una de las determinaciones. Durante la infu-
sión de azul de metileno, así como en las diferentes
determinaciones, no se hicieron modificaciones en
relación a la dosis de aminas y volumen infundido.

RESULTADOS

En las figuras 1, 2, 3 y 4 se anotan las respuestas
hemodinámicas, metabólicas y respiratorias más
significativas a la infusión de azul de metileno.

a) Respuesta hemodinámica.
Se incrementó presión arterial media de 46 a 62

mmHg a los 15 minutos de iniciada la infusión y 75
mmHg a los 180 minutos.

Figura 1. Nótese el incremento de la presión arterial
media e índice cardiaco posterior a la infusión de azul
de metileno.

Figura 2. Incremento significativo de la resistencia
vascular sistémica posterior a la infusión de azul de
metileno.
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El índice cardiaco aumentó de 3 a 4.1 litros a los
60 minutos y disminución posterior a los 120 y 180
minutos pero siempre por arriba del gasto cardiaco
basal. El índice de resistencia vascular sistémica
inicial fue de 773 dinas/cm-5 y se incrementó a los
15 minutos a 1162 dinas/cm-5 presentando poste-
riormente descenso progresivo pero con un nuevo
repunte a los 120 y 180 minutos.

La presión pulmonar media descendió progresi-
vamente, y la PVC y la PVAP presentaron modifica-
ciones en relación a la disfunción diastólica ventri-
cular (cuadro I).

En el ecocardiograma se observó incremento de
la fracción de expulsión hasta del 75%, con mejoría
de la relajación diastólica, lo cual se manifestó por

una inversión de la relación de las ondas E/A. Ade-
más de lo anterior se observó a partir de los 45 mi-
nutos un incremento del volumen latido.

b) Respuesta metabólica.
A pesar del incremento significativo en el índice

de aporte de oxígeno, el consumo y el porcentaje
de extracción no se modificaron, persistiendo la
acidosis metabólica (cuadro II).

Por otro lado, los niveles de nitritos en orina se
negativizaron a partir de los 30 minutos de la infu-
sión de azul de metileno.

c) Respuesta respiratoria.
La saturación arterial de oxígeno presentó un des-

censo en los primeros 15 minutos de 93 a 83%, lo cual
se asoció a un incremento en el corto circuito intrapul-
monar del 20 al 30%. Posteriormente y a pesar del in-
cremento del corto circuito tanto la PaO2 como la satu-
ración arterial se incrementaron progresivamente, a
pesar de que no se modificaron los parámetros ventila-
torios. Como ya se comentó, la presión pulmonar me-
dia descendió progresivamente en los primeros 60 mi-
nutos para posteriormente incrementarse a los 120 y
180 minutos, con el consecuente incremento del índice
de resistencia vascular pulmonar (cuadro III).

EVOLUCIÓN FINAL

A pesar de la mejoría hemodinámica que se obser-
vó en los primeros 180 minutos de la infusión de
azul de metileno, la enferma presentó en forma pro-
gresiva hipotensión con vasodilatación sistémica y
caída del gasto cardiaco, el bloqueo metabólico se
hizo más pronunciado y la enferma evolucionó a
disfunción orgánica múltiple.

DISCUSIÓN

A pesar de los grandes avances terapéuticos, el cho-
que séptico se sigue asociando a una alta mortalidad
sobre todo cuando éste llega a una fase de hiperdina-
mia refractaria al uso de volumen y vasopresores.1

El óxido nítrico que es un mediador fundamental
de esta fase se sintetiza a partir de la L-arginina por
la acción de las sintetasas de óxido nítrico.8

En condiciones normales, el óxido nítrico regula la
función cardiovascular, pulmonar, neurológica, renal
e inmunológica así como de plaquetas y leucocitos,
sin embargo, la sobreproducción de éste por la activa-
ción de la sintetasa inducible estimulada por endotoxi-
nas o citocinas lleva a la hipotensión y a la disfunción
miocárdica que se observa en la sepsis y que es re-
fractaria al uso de vasopresores e inotrópicos.9-11

Figura 3. Incremento del aporte de oxígeno sin mejoría
en el consumo posterior a la infusión de azul de
metileno.

Figura 4. Caída inicial de la oxemia y la saturación con
incremento del corto circuito intrapulmonar posterior a la
infusión de azul de metileno.
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El óxido nítrico sintetizado a partir de las sinte-

tasas inducibles o constitutivas, actúa a nivel ce-
lular por dos mecanismos: 1) mediante la activa-
ción de guanilato-ciclasa soluble en el citosol. 2)
mediante mecanismos independientes de esta
enzima.12,13

El incremento en la activación de la vía de gua-
nilato-ciclasa soluble es la causante de la relaja-
ción del músculo liso arteriolar y de la depresión
de la función ventricular que como se ha comenta-
do previamente, son datos característicos del cho-
que séptico.12-14

Varios estudios han sugerido que los análogos de la
L-arginina, pueden inhibir las formas inducible y cons-
titutivas de las sintetasas de óxido nítrico. De esta ma-
nera en un modelo animal de sepsis inducido por lipo-
polisacárido, la infusión del análogo N-nitro-L-Arginina
metil éster aumentaba la presión arterial y la resisten-
cia vascular sistémica. En este estudio no se observa-
ron cambios en el gasto cardiaco o en el corto circuito
intrapulmonar. En otro trabajo en el que se estudió
músculo de ratas sépticas que fueron pretratados con
el análogo N-monometil-L-arginina la respuesta arterio-
lar a norepinefrina mejoró de manera significativa.14-16

Cuadro II. Respuesta metabólica posterior a la infusión de azul de metileno.

Parámetros hemodinámico-metabólicos

Minutos 0 15 30 45 60 120 180

IDO2

(mL/min/m2 360 368 387 471 500 489 478
IVO2

mL/min/m2) 111 114 115 140 151 100 104
EO2(%) 30 31 29 29 30 20 21
pH 7.37 7.34 7.33 7.32 7.33 7.30 7.30
HCO3

(mmol/L) 18 18.2 18.4 17.5 13.6 15 15.7
D (a-v)O2

mL/dL 3.7 3.7 3.6 3.6  3.7 2.8 2.9

IDO2 = índice disponible de oxígeno, IVO2 = índice de consumo de oxígeno, % EO2 = porcentaje de extracción de oxígeno, HCO3 = bicarbonato
arterial, D(a-v) 02 = diferencia arteriovenosa de oxígeno.

Cuadro I. Respuesta hemodinámica global a la infusión de azul de metileno.

Parámetros hemodinámicos. Evolución en tiempo

Minutos 0 15 30 45 60 120 180

FC 135 144 144 149 144 148 149
PAM 46 62 60 64 61 77 75
PPS 33 26 31 25 42 34 33
PPD 23 18 18 15 22 20 15
PPM 27 23 25 20 20 26 22
PCP 16 17  19 23 22 19 15
PVC 17 15 16 21 19 14 11
IC 3 3.1 3.2 3.9 4.1 3.1 3.5
VL 36 35 36 42 45 20 23
IRVP 293 154 150 160 118 178 162
IRVS 773 1161 1,097 885 825 1601 1481

FC = frecuencia cardiaca, PAM = presión arterial media, PPS = presión pulmonar sistólica, PPD = presión pulmonar diastólica, PPM = presión
pulmonar media, PCP = presión capilar pulmonar, PVC = presión venosa central, IC = índice cardiaco, IRVS = índice de resistencias vasculares
sistémicas, IRVP = índice de resistencias vasculares pulmonares, VL = volumen latido.
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Los cardiomiocitos tomados de animales sépti-
cos o expuestos a macrófagos activados por endo-
toxina, muestran depresión importante de su con-
tractilidad, evento que es revertido mediante el
pretratamiento con análogos de L-arginina. En ani-
llos arteriales de animales sépticos la respuesta a
norepinefrina es mínima a pesar del incremento en
la dosis de ésta, evento que se revierte mediante el
tratamiento con análogos.17,18

En otros modelos experimentales de sepsis in-
ducida por endotoxinas, el uso de inhibidores de la
sintetasa de óxido nítrico como la N monometil L
arginina y la L-nitro-L-arginina-metil éster revier-
ten la vasodilatación y la depresión miocárdica
pero no modifican la sobrevida, es más, se ha re-
portado que estos inhibidores pueden potenciar el
daño en el choque endotóxico por incremento en
los radicales peroxi-nitrito. Además de que se ha
observado que el uso de éstos, incrementan la
permeabilidad y daño endotelial. El bloqueo gene-
ralizado en la producción de óxido nítrico puede
alterar funciones celulares fundamentales en el
choque séptico.9,19-22

La discrepancia entre los resultados de los estu-
dios en los que se han valorado los bloqueadores
de sintetasa de óxido nítrico pueden estar en rela-
ción al modelo experimental empleado, al tipo de
bloqueo de sintetasa de óxido nítrico, a la dosis
usada y al tiempo en el que se empleó la interven-
ción (antes de la inducción de choque o posterior a
éste y el tipo de disparador: lipopolisacárido, bacte-
ria, etc...). Pero a pesar de las conclusiones ante-
riores, en la actualidad no hay un consenso en el
que se apruebe el uso de estos bloqueadores en el
paciente séptico que presenta alteraciones hemodi-

námicas del tipo de la vasodilatación refractaria o la
depresión contráctil ventricular.

El azul de metileno o bis (dimetilamino) cloruro
de fenazatonio trihidratado es un potente inhibidor
de la forma soluble de la guanilato-ciclasa. El azul
de metileno tiene una vida media plasmática de
treinta minutos con una duración de acción de 10 a
60 minutos después de la inyección en bolo. La
DL50 es de 40 mg/kg.23

Se ha empleado desde el punto de vista terapéu-
tico para el tratamiento de la metahemoglobinemia
y la intoxicación por nitratos. Dado que la guanilato-
ciclasa es el mensajero del óxido nítrico, la inhibi-
ción de ésta en el choque séptico puede atenuar
los efectos hemodinámicos de éste, respetando los
efectos independientes de la misma.3,24-26

Además del bloqueo de la guanilato-ciclasa, se
han postulado otros dos mecanismos de acción del
azul de metileno en el paciente con choque séptico:
a) La regulación en la producción de eicosanoides
por las células endoteliales y b) La inhibición de la
superóxido dismutasa con incremento en los nive-
les de anión superóxido, el cual a su vez interfiere
con las acciones del óxido nítrico.27-29

Desde el punto de vista experimental, se ha de-
mostrado que el azul de metileno revierte la pérdida
de la respuesta vascular de anillos aórticos trata-
dos con endotoxina, además de revertir la hipoten-
sión inducida, sin afectar los flujos sanguíneos re-
gionales. Se ha demostrado, que el azul de
metileno previene la vasodilatación inducida por li-
popolisacáridos e interleucina I, revirtiendo la hipo-
tensión y depresión miocárdica.28-30

En un modelo animal de choque séptico en co-
nejos, Keaney, demostró que dosis de 5 a 10 mg/kg

Cuadro III. Respuesta respiratoria a la infusión de azul de metileno.

Cambios en la función pulmonar

Minutos 0 15 30 45 60 120 180

PaO2(mmhg) 74 72 79 84 79 83 76
SaO2(%) 93 83 94 94 96 97 92
Qsp/Qt(%) 20 30 28 28 26 36 35
Dist. Est
(CmH2O) 34 32 35 30 33 32 33
Dis. Din
(CMH2O) 37 37 33 34 28 29 30
PPM(mmHg) 27 23 25 20 20 26 22

PaO2 = presión arterial de oxígeno, SaO2 = saturación arterial de oxígeno, Qsp/Qt = cortos circuitos intrapulmonares, Dist. Est. = distensibilidad
estática, Dist. Dinam = distensibilidad dinámica, PPM = presión arterial pulmonar media.
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ESTE DOCUMENTO ES ELABORADO POR MEDIGRA-
PHIC

de azul de metileno produjeron un incremento im-
portante en la presión arterial y descenso en los ni-
veles de óxido nítrico.24 En base a estos estudios
experimentales Scheider en 1992, utilizó azul de
metileno en enfermos con choque séptico encon-
trando mejoría del estado hemodinámico, hecho
que fue corroborado posteriormente por Preiser.31,32

A partir de los estudios anteriores, se han realizado
diversos ensayos clínicos no controlados, con gru-
pos pequeños de pacientes en choque séptico re-
fractario en los cuales se empleó azul de metileno a
dosis de 2 a 3 mg/kg en una sola aplicación y en los
cuales únicamente se valoró la evolución hemodi-
námica aguda a la aplicación de éste.

La respuesta hemodinámica encontrada en los
estudios ya comentados se puede resumir en lo si-
guiente: Incremento de la presión arterial media, in-
cremento de la resistencia vascular sistémica, me-
joría de la eficiencia cardiaca manifestada por
incremento del volumen latido miocárdico, mejoría
del aporte de oxígeno, así como del incremento en
las fases iniciales de la infusión de las resistencias
vasculares pulmonares y del corto circuito intrapul-
monar, (este último evento es secundario a pérdida
de la vasoconstricción pulmonar hipóxica), así
como mejoría en la respuesta vascular a las ami-
nas presoras.31-35

En el estudio de Zhang, se corroboró que dosis
bajas de azul de metileno (2.5-5 mg/kg) además de
la mejoría hemodinámica sistémica, incrementaban
de manera selectiva el flujo mesentérico, pero a
dosis más altas (5-20 mg/kg) empeoraba la depre-
sión miocárdica y la hipotensión sistémica.35

Es importante mencionar que la respuesta he-
modinámica a la infusión de azul de metileno en
pacientes con choque séptico refractario es transi-
toria, además de que el uso de azul de metileno no
modifica la historia natural del choque séptico.

La respuesta hemodinámica, metabólica y pul-
monar que presentó nuestra paciente con la infu-
sión de azul de metileno fue del todo semejante a
lo reportado en la literatura, incluyendo lo tempo-
ral de la respuesta y el nulo impacto en la evolu-
ción natural de la enfermedad. A pesar del incre-
mento que observamos en el aporte de oxígeno, el
consumo y la extracción no se modificaron, persis-
tiendo la acidosis metabólica, lo que es reflejo de la
disfunción celular que presentaba esta paciente, lo
que nos indica, como ya ha sido anteriormente re-
portado, que el azul de metileno no mejora la dis-
función celular que presentan los pacientes con
sepsis grave.36

Algo importante que debemos mencionar es que
éste es el primer estudio en el cual se verificó median-
te ecocardiografía la reversión de la disfunción miocár-
dica inducida por óxido nítrico mediante el uso de azul
de metileno, dado que como ya comentamos, se ob-
servó un incremento significativo en la fracción de ex-
pulsión, así como mejoría de la relajación diastólica.37,38

El óxido nítrico sintetizado, se metaboliza a ni-
tritos y nitratos y en parte es eliminado por la ori-
na. En esta paciente es de llamar la atención que
asociado al grave deterioro hemodinámico, pre-
sentaba niveles elevados de nitritos en orina, lo
que nos habla de la asociación entre sobreproduc-
ción de óxido nítrico y deterioro hemodinámico.
Una vez que se inició la infusión de azul de metile-
no, los niveles de nitritos se negativizaron y se
observó mejoría hemodinámica transitoria de la
enferma. Lo anterior sugiere que el azul de metile-
no además de los mecanismo de acción ya co-
mentados pudiese tener efecto bloqueador en la
síntesis del óxido nítrico.39,40

CONCLUSIONES

1) La vasodilatación, hipotensión arterial sistémica
y depresión miocárdica que se observa en el pa-
ciente con choque séptico refractario, son me-
diados por óxido nítrico, el cual se produce por
activación de la sintetasa inducible.

2) El uso de los análogos de L-arginina como la N-
monometil-L-arginina y la L-nitro-L-arginina-metil
éster aunque han mostrado en modelos experi-
mentales que bloquean la producción de óxido
nítrico y la reversión de los efectos hemodinámi-
cos que se observan en el choque séptico refrac-
tario, no están indicados en la práctica clínica
por los efectos deletéreos que inducen a nivel
sistémico por el bloqueo masivo en la produc-
ción de óxido nítrico.

3) El azul de metileno, al ser un bloqueador selecti-
vo de la guanilato-ciclasa soluble, tiene menos
efectos colaterales que los bloqueadores de la
sintetasa y se prefieren a éstos en el manejo del
paciente con choque séptico refractario.

4) El azul de metileno puede revertir la hipotensión
refractaria y la depresión miocárdica que se ob-
serva en el choque séptico, previniendo la muer-
te inminente del enfermo mientras se actúa para
tratar de revertir la causa.

5) La mejoría hemodinámica que se observa con el
uso de azul de metileno es transitoria como ha
sido demostrado en este estudio y en otros; ade-
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más no modifica la historia natural del choque
séptico grave, ni la disfunción celular existente.

6) Se requieren más estudios y mayor número de
pacientes para validar el uso del azul de metile-
no en el manejo del paciente con choque sépti-
co refractario, pero en la actualidad y en base a
lo ya discutido podría ser una última alternativa
terapéutica para el paciente en choque séptico
refractario.
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