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Tratamiento temprano del choque

séptico con azul de metileno

Acad. Dr. Raul Carrillo-Esper*

Resumen

Introduccion: el 6xido nitrico es mediador de la vasodilata-
cion periférica y depresién miocardica en el choque sépti-
co. De no revertirse, evoluciona a hipoperfusion tisular ge-
neralizada y alteracion organica multiple (DOM).

Obijetivo: valorar si el azul de metileno (AM), que es un
potente inhibidor de la guanilatociclasa, revierte los efectos
hemodinamicos adversos en fases tempranas de choque
séptico.

Pacientes y método: se realizé un estudio experimental de
prueba clinico farmacoldgica sin controles en seis pacientes,
en fase temprana de choque séptico y sin DOM, cuando el
foco infeccioso estaba controlado. Al no haber respuesta al
manejo habitual con liquidos, dobutamina y norepinefrina, se
inici6 azul de metileno con dosis de impregnacion de 2 mg/kg
para posteriormente continuar infusién a dosis de 1 mg/kg/h
por 12 horas. Se practicaron determinaciones: hemodinami-
cas (PAM, PPM, PCP, IC, IVL, IRVS, IRVP), DO2/VO2, pH y
bicarbonato arteriales, antes de la infusién y a las 1, 4, 8, 12,
24 y 48 h. Se realizé ecocardiograma basal y a las 24 horas
posterior a la infusion con AM para valorar la funcion sistolica
y diastdlica. Se monitorizaron los requerimientos de inotrépico
y los niveles de metahemoglobina.

Resultados: una vez iniciado el AM se observé mejoria signi-
ficativa (P < 0.05) en: PAM, IRVS, DO2, VO2, asi como en la
fraccion de expulsion y en la funcion diastélica del ventriculo
izquierdo, lo que se relacion6 directamente con la mejoria en
el DO2/VO2 y reversion de la acidosis metabolica. Las dosis
de dobutamina y norepinefrina se redujeron hasta suspender-
las y los niveles de metahemoglobina no rebasaron el 1%.
Se concluyé que: el uso de AM es una alternativa terapéu-
tica Util en pacientes en fases tempranas de choque sépti-
co, cuando el foco infeccioso se ha controlado, no hay evi-
dencia de fallas organicas y no hay respuesta al manejo
con liquidos, dobutamina y norepinefrina.

Palabras clave: azul de metileno, choque séptico, 6xido
nitrico, guanilato-ciclasa.

Summary

Introduction: Nitric oxide produces vasodilatation and
myocardial depression in septic shock that is associated to
tisular hypoperfusion and multiorganic dysfunction.
Objective: To evaluate the effect of methylene blue, a po-
tent guanylate cyclase blocker, to revert early phases of
septic shock.

Patients and method: We carried out an experimental clin-
ical-pharmacologic trial without controls. Six patients were
included with early septic shock after the initial treatment
with volume infusion, dobutamine, and norepinephrine had
failed. In all patients, the infectious process has been con-
trolled and organic failures have not been appeared. The
initial dose of methylene blue was 2 mg/kg followed by con-
tinuous infusion of 1 mg/kg/h for 12 h. The patients were
subjected to advanced hemodynamic monitoring and de-
termination of MAP, MPP, PCP, CI, SVRI, PVRI, LVI, DO2/
VO2, arterial pH, and HCOS3 before the initial dose, and in
the following 1, 4, 8, 12, 24, and 48 h, transthoracic echocar-
diography to evaluate systolic and diastolic function and
methahemoglobin levels.

Results: Significant increment (p<0.05) was obtained in
MAP and SVRI, as well as in the relationship between DO2/
VO2, reverting the shock state, and improving the tissue
perfusion, made possible quick reduction in the dose of
vasopressors. Echocardiographically, we observed rever-
tion of systolic and diastolic dysfunction.

Methylene blue, a potent bloker of guanylate cyclase, is a
therapeutic alternative in initial phases of septic shock when
initial treatment failed infectious process was controlled, and
organic failure has not get appeared.

Key words: Methylene blue, nitric oxide, septic shock, gua-
nylate cyclase.
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Introduccion

Laincidencia de sepsis se ha incrementado en las Gltimas
décadas. En Estados Unidos se reportan 400,00 nuevos ca-
sos por afio. De los pacientes con sepsis, 40% desarrolla cho-
gue séptico y mal funcionamiento organico multiple
(DOM)-2),
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Los eventos que inician la respuesta inflamatoria sistémgzay que cursaran con DOM, ademas de enfermos con cardio-
y que llevan a choque séptico, son el resultado de una compédtta previa, hepatopatia o dafio renal. La exclusién de enfer-
ja interaccion, entre los elementos del sistema inmune y mes que cursaban con DOM se relaciono con el hecho de que
cromoléculas de los organismos infectantes. Esta interacaiérse ha demostrado en la literatura que el bloqueo de la gua-
lleva a: 1) desequilibrio entre la respuesta proinflamatorigtatociclasa sea util en ellos. La exclusién de pacientes con
antiinflamatoria; 2) produccion exagerada de citocinas coardiopatia previa se debi6 a que no se queria tener una varia-
efectos deletéreos a nivel metabdlico, inmunolégico y heniide de confusion a nivel cardiaco para la interpretacion de los
dinamico; 3) dafio endotelial generalizado secundario a reectos del azul de metileno a este nivel. La exclusion de pa-
diadores solubles de la inflamacién, activacion de polimorfoientes con hepatopatia y nefropatia se debi6 a que no se co-
nucleares, isquemia reperfusion y radicales libres de oxigemuge la farmacodinamia y farmacocinética del AM en éstos.

y 4) activacion de la sintetasa inducible de 6xido nitrico por
endotoxinas y citocinas, con la subsecuente produccién de Protocolo de estudio
6xido nitrico (ON§4),

En el choque séptico el ON juega un papel fundamental comd_os pacientes que ingresaron al estudio fueron sometidos
mediador de vasodilatacion periférica y depresion miocardieasiguiente protocolo, que se realiz6 de acuerdo a la decla-
La produccion continua y exagerada de éste, condiciona el @steidn de Helsinki, se obtuvo consentimiento informado del
do hiperdinamico asociado a depresion contractil e hipotendiémiliar responsable y fue aprobado por el Comité de Etica e
arterial, que llega a ser refractario a la reanimacion agresiva keorestigacion del HCSAE de PEMEX:
liquidos y al uso de inotrépicos y aminas presoras. Esto a su vez
se asocia a gran deuda de oxigeno sistémico que de no contro-Monitoreo hemodinamico invasivo y no invasivo
larse evoluciona a dafio tisular irreversible y DOM. Por este
motivo se han utilizado en modelos experimentales y clinicos,El monitoreo hemodinamico no invasivo fue a base de eco-
inhibidores de la sintetasa de ON o de la guanilato-ciclasa, gasliograma transtoracico para valorar la funcion de expulsién
es el segundo mensajero del ON, observando en ambos, reano marcador de funcion sistolica ventricular izquierda. La
sién del deterioro hemodinamico, pero con poco impacto erfdacion diastélica se valoré mediante la relacion de las curvas
supervivenciadebido al uso de éstos en fases avanzadasEdé que son indicadoras del llenado diastélico ventricular.
choque séptico en las cuales hay DB¥. El monitoreo hemodinamico invasivo se llevé a cabo

En vista de lo anterior desarrollamos un protocolo en paediante la colocacion de catéter de flotacion pulmonar y
cientes con sepsis y choque séptico en los que hubo undipea arterial para la determinacion de los siguientes para-
bre respuesta al manejo con volumen, inotrépicos y amimastros: frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media
presoras y en los cuales utilizamos azul de metileno (AKPAM), presion pulmonar media (PPM), presion capilar pul-
gue es un bloqueador del guanilato-ciclasa, con la finalidadnar (PCP), indice cardiaco (IC), indice de volumen-lati-
de valorar si con su uso, de manera temprana se podria@ogiVL), indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS)
vertir el deterioro hemodinamico y la evolucién a choqeindice de resistencia vascular pulmonar (IRVP).
séptico refractario y DOM.

Monitoreo metabdlico
Pacientes y método
Se monitorizaron indice de aporte de oxigeno (IDO2),

Se realiz6 un estudio experimental de prueba clinicofarniadice de consumo de oxigeno (IVO2), porcentaje de extrac-
coldgica sin controles, en pacientes con sepsis y choque sépiin de oxigeno, diferencia arterio-venosa de oxigeno, pH 'y
co que ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva del Hodpcarbonato arteriales.
tal Central Sur de Alta Especialidad (HCSAE) de PEMEX, en El manejo consistié en control del proceso infeccioso
un lapso de 12 meses, de enero de 1999 a enero de 200Gnediante el uso de antibidticos y/o drenaje quirdrgico, infu-

Se incluyeron en el estudio a enfermos con choque séptgion de volumen con combinacion de coloide y cristaloide,
en los que el foco infeccioso inicial ya se habia controladon la finalidad de incrementar la PCP de 15-18 mmHg y la
mediante drenaje quirargico y/o antibidticos y en los cuale&M a 70 mmHg. Cuando a pesar del incremento de la PCP
no hubo respuesta al manejo con volumen y dosis crecieqessistia el estado de choque con PAM menor de 55 mmHg y
de inotrépico (dobutamina) y/o amina presora (norepinefge instalaba un estado hiperdinamico definido como IC por
na), para lograr las metas terapéuticas recomendadas parréda de 3.5 L/rhy disminucién del IRVS por debajo de
Colegio Americano de Medicina Critica. 1000 dinas/seg/cttm? y con evidencia ecocardiografica de

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes en choque aétpracion sistélica manifestada por una fraccion de expul-
tico en los cuales no fue posible controlar el proceso infecc@n menor de 50%, se inicid la administracion de dobutami-

Volumen 69, No. 2, marzo-abril 2001 69



Carrillo-Esper R

na a dosis inicial de 1ig/kg/min y norepinefrina a dosis de Cuadro I. Grupo estudiado
0.5 pg/kg/min. La dobutamina y la norepinefrina se incre=
mentaron cada 30 minutos epdkg/min y 0.3ug/kg/min ~ Paciente  Diagnéstico  Agente causal ~ Edad
respectivamente, con la finalidad de revertir el estado de cho-

que, mejorar la funcion de bomba, e incrementar el IDO2 a P|e|onef_r|t|s E .CO/' a4
. g - Leucemia + Estafilococo 18
los tejidos periféricos por arriba de 600 mE/m Bacteremia
Cuando a pesar del incremento qle Jos |notr0_p|E:os_ y del 4 Leucemia + Estafilococo 20
uso de volumen no se lograba la mejoria hemodinamicay el Bacteremia
incremento en el IDO2, se inicio6 infusion de AM siguiendo 4 Sepsis Candida 60
el protocolo descrito a continuacion. abdominal Estafilococo
Dosis inicial de 2 mg/kg que se diluyeron en 100 mL de 5 Sepsis Candida 60
solucién salina y se infundieron en una hora. abdominal Enterobacter
6 Neumonia Pseudomona 50

Se continud con infusién continua de azul de metileno de
1 mg/kg/h hasta completar 12 horas.

Antes de la infusion de AM se documentaron parametros
hemodinamicos y metabolicos basales que se evaluaron de maa etiologia del choque séptico y los gérmenes involu-
nera seriada a las 1, 4, 8, 12, 24 y 48 h. Se practico ecocatfados se anotan en el cuadro I. Dos pacientes del grupo
grama transtoracico basal y a las 24 h de la infusion de AMestudiado requirieron de laparotomia exploradora para dre-

Se monitorizaron los requerimientos de inotropicos draje quirtrgico de coleccién intraabdominal.
rante y al terminar la infusion de AM. Se hicieron determina-
ciones de metahemoglobina al terminar la infusion. Respuesta hemodinamica

Los resultados se expresaron con sus medias y desviacion
estandar y el analisis estadistico fue mediante analisis d&Jna vez iniciada la infusién de AM se observé a partir

varianza y prueba de Wilcoxon. de la primera hora y de una manera sostenida, al paso del
tiempo, incremento progresivo en el IRVS y la PAM (p <
Resultados 0.05) sin que se tuviese que aumentar la dosis de la dobuta-

mina-norepinefrina, lo que hizo posible disminuir la dosis

Se estudiaron seis pacientes que llenaron los criteriogdeéstas y mantener infusion deggkg/min y 1ug/kg/min
inclusion y cuyo promedio de edad fue de 42.8 afios, el gauas 24 h y de fig/kg/min y 0.5ug/kg/min a las 48 h (p <
po de estudio fue pequefio debido por un lado a los estri@@®), respectivamente.
criterios de inclusién, y por otro, a que se dejo fuera del estud_a estabilidad hemodinamica se mantuvo a las 48 h de
dio a un gran numero de enfermos que cursaba con chagu@fusion, revirtiendo el estado de choque con la subse-
séptico pero que ademas era portador de DOM, cardiopatigente suspension de los inotrépicos en las siguientes ho-
hepatopatia o nefropatia o en los que no fue posible contegs (Cuadro 11).
lar el proceso infeccioso.

Cuadro Il. Respuesta hemodinamica a la infusién de azul de metileno

Parametro Basal 1h 4 h 8h 12 h 24 h 48 h P
FC (Ixmin) 120 = 10 120+ 5 110+ 5 105 £ 10 110+ 3 108 £ 5 105 =5 0.018
PAM(mm/Hg) 55+ 3 65 + 3 70+ 3 74 + 4 75+ 3 78 £ 2 80 +3 0.018
IC (L/min/m2) 44 +£0.3 42 +04 43+0.3 41 £2 43+0.2 39+03 38 +0.2 0.7353
PCP(mm/Hg) 12 +£2 13+ 1 12+ 3 12+ 2 12+ 2 11 £2 10 £2 0.018
%FE 55+ 5 68 +3 0.018
IRVS(din/s/cm-®) 600 = 115 1010 £ 80 1100+ 50 115050 1200+20 1250 +30 1240 +10 0.018
IRVP(din/s/cm-®) 130 + 10 140 + 10 135+ 5 132 + 8 135+ 10 135+ 8 140 £5 0.018
DOB(ug/kg/min) 15 15 10 10 8 8 5 0.018
NOR(pg/kg/min) 3 3 2.5 2 1.5 1 0.5 0.018

FC: frecuencia cardiaca; PAM: presion arterial media; IC: indice cardiaco; PCP: presion capilar pulmonar; %FE: fracciéon de expulsion;
IRVS: indice de resistencia vascular sistémica; IRVP: indice de resistencia vascular pulmonar; DOB: dobutamina (ig/kg/minuto); NOR:
norepinefrina (Jg/kg/minuto).
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El IC, la PCP y el IRVP no presentaron modificaciones En modelos animales se ha demostrado que el AM revier-
significativas. Los requerimientos de volumen se adecuateria pérdida de la respuesta vascular de anillos aérticos tra-
para mantener la PCP entre 10-15 mmHg y volimenes taidos con endotoxina, y la depresion miocardica inducida
narios por arriba de 1 mL/kg/h por lipopolisacarido, interleucina 1 (IL-1) y factor de necro-

En relacion al monitoreo ecocardiogréafico, al inicio deiis tumoral (FNT(}718)
estudio se encontrd una fraccion de expulsion de 55+-5. To-En base a lo anterior Schneider en 1992 fue el primero en
dos los pacientes cursaron con mal funcionamiento diastolitdizar azul de metileno en enfermos con choque séptico re-
manifestado por inversion de la relacién E/A. En el ecocamrtando mejoria del estado hemodinamico, lo cual fue co-
diograma de control se observo incremento en la fraccionrdeborado posteriormente por Prefé?).
expulsion a 68+-3 (p <0.05), asi como reversion de la alteraA partir de los estudios anteriores se realizaron ensayos

cién diastélica con normalizacion de la relacion E/A. clinicos con grupos pequefios de enfermos en choque sépti-
coy DOM, en los cuales se utilizaron dosis Unicas de AM y
Respuesta metabdlica en los cuales se valor6 la evoluciéon hemodindmica aguda

posterior a la aplicacion de éste. La respuesta hemodinamica

Una vez que se inici6 la infusiébn de AM y asociado a tpe se encontrd, se puede resumir en lo siguiente: incremen-
mejoria hemodinamica, se observo incremento progresteale la PAM y del IRVS, con mejoria de la eficiencia cardia-
del indice de aporte y consumo de oxigeno, asi como dedananifestada por incremento del IVL y menor requerimiento
extraccion (p < 0.05). La diferencia arteriovenosa de oxig#e inotropico. A pesar de la mejoria hemodinamica la mor-
no se amplié progresivamente con normalizacion del pHalidad no fue modificada debido a la utilizacion tardia del
bicarbonato arterial (Cuadro IlI). AM (12,20-25)

Los enfermos evolucionaron satisfactoriamente y fue po- Con fundamento en los conocimientos previos, se deci-
sible el retiro del inotrépico y la amina presora. No desarmo utilizar AM en un subgrupo muy especifico de pacientes
llaron DOM vy la estabilidad hemodinamica se mantuvo. Les choque séptico, esto es, aquellos que se encontraban en
niveles de metahemoglobina se mantuvieron por debajofage temprana y que presentaban basicamente deterioro he-
1%. Se observd un tono azul/verdoso de la orina y de fedindmico manifestado como hipotension, caida de la RVS

pacientes en relacion al efecto colorante del AM. y disfuncidn sistélica y diastélica de ventriculo izquierdo, y
gue habian sido refractarios al manejo con volumen e inotro-
Discusion picos. Es importante anotar que en este grupo adn no se pre-

sentaban datos de DOM.

El AM (bis(dimetiamonio) cloruro de fenazatonio trihidra- Fue impresionante la rapida recuperacién hemodinamica
tado), es un potente inhibidor de la forma soluble de la guanilaa vez que se inicié el manejo con AM, lo cual se manifesté
to-ciclasa, la cual es el segundo mensajero del ON. Dado qymiael incremento en la RVS y en la PAM, lo cual llevo a
guanilato-ciclasa es el mensajero del ON, la inhibicion de éstejoria en la perfusion tisular y en la DO2/VO2. La acidosis
por el AM, revierte los efectos hemodinamicos inducidos pavirtié progresivamente lo que traduce mejoria en el meta-
éste, respetando los efectos fisioldgicos y que son independiatismo aerobio a nivel celular.
tes de la guanilato-ciclasa. Otros mecanismos positivos del AMAIgo que no ha sido reportado previamente son los cambios
en el paciente con choque séptico son: a) La regulacion eedacardiogréficos en el choque séptico una vez iniciado el AM
produccion de eicosanoides por las células endoteliales y by) dme se manifestaron como incremento significativo en la frac-
inhibicion de la superoxido dismut&sa®). cion de expulsion y en la reversion de la disfuncion diastolica.

Cuadro lll. Respuesta metabdlica a la infusion de azul de metileno

Parametro Basal 1h 4 h 8h 12 h 24 h 48 h P
IDO3(mL/min/cm?) 500 + 20 557 £ 15 620 + 30 750 £ 20 770 £ 30 775 £20 770 £15 0.018
IVO2(mL/min/cm?2) 150 = 15 180 = 20 220 = 15 250 = 20 252 + 15 254 + 16 252 + 14 0.018
%EQO?2 20 + 1 22 + 2 25 £ 1 28 + 2 30 +2 30 +2 30 £ 1 0.018
Dif a-vO?2 28+ 04 3+0.3 3.5 +0.2 42 +£0.3 45 +£ 0.2 46 +0.1 4.7 £ 0.2 0.9326
PH art. 73+ .02 732+.01 735+.02 738=+.02 7.39+.01 738=+.01 7.39+.02 0.018
HCO3(mEg/L) art 14 £ 2 17 £ 2 18 £ 2 20 + 2 21 £ 2 21 £ 1 21+ 2 0.018

IDO2 indice de aporte de oxigeno; IVO2: indice de consumo de oxigeno; %EQ2 porcentaje de extraccion de oxigeno; Dif a-vO2: Diferen-
cia arteriovenosa de oxigeno; pH art: pH arterial; HCO3art: Bicarbonato arterial.
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Por otro lado, a las pocas horas de iniciada la infusion de
AM, los requerimientos de dobutamina y norepinefrina se
redujeron, lo que hizo posible su retiro después de las 48 h.
Este evento esta en relacion a una mejor sensibilidad a los
inotrépicos una vez que se bloquea el efecto del ON.

La modificacion en nuestro estudio, en relacion a los es-
guemas terapéuticos descritos por otros autores, fue que ade-
mas del inicio temprano del AM, éste se utiliz6é en infusién
continua durante un periodo de 12 h. Esto lo consideramos
de mucha trascendencia, dado que como ya se ha demostra-
do en estudios experimentales, la sintesis de ON en pacien-
tes con choque séptico es en pulsos continuos, por lo tanto se
requiere de un bloqueo de la guanilato-ciclasa por un lapso
de tiempo razonable mientras se logra el equilibrio proinfla-
matorio-antiinflamatorio y de esta manera la inactivacion de
la sintetasa inducible.

Lograr una pronta estabilidad hemodinamica y un buen
aporte de oxigeno a los tejidos periféricos mediante el uso de
AM, junto con la erradicacion temprana y oportuna del foco 1, ooperrusion
infeccioso, fueron claves en este grupo de pacientes paragvi-  TISULAR
tar la evolucion a un estado de choque persistente, deseq MAF'-SB(')S;EL‘B(;’&',\?ENODE
brio proinflamatorio-antiinflamatorio y la progresion a DOM.

A diferencia de los anélogos de la L-arginina, que son inhi-
bidores de la sintetasa de ON, el AM no tiene los efectos dele-
téreos de éstos, dado que no bloquea ninguna de las isoformas
de sintetasa de ON y tnicamente revierte los efectos meg{gira 1. Diagrama de flujo en el que se describe el deterio-

dos por guanilato-ciclasa como son los hemodinamicos, 10 Gédhemodinamico en choque séptico mediado por ON y el

ENDOTOXINA

{
0

SINTETASA INDUCIBLE DE OXIDO

GUANILATO
CICLASA

[DEPRESION MIOCARDICA |

hace que el AM sea una alternativa terapéutica Gtil en choglgueo inducido por AM.

séptico cuando aln no se instala la D&NP) (Figura 1).
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