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RESUMEN

Introducción: El óxido nítrico (ON) endógeno induce vasodilatación en enfer-
mos con choque séptico por medio de la activación de la guanilato ciclasa. El 
objetivo de este trabajo es describir los efectos de la infusión de azul de metileno, 
un inhibidor de la síntesis de óxido nítrico, en el comportamiento hemodinámico 
y requerimiento de vasopresores en un enfermo con choque séptico refractario 
y revisar los consensos actuales relacionados a esta interesante alternativa 
terapéutica. Caso clínico: Enfermo de 64 años con choque séptico refractario 
al manejo con líquidos, vasopresores, inotrópicos y esteroides. Se administró 
azul de metileno a dosis de 2 mg/kg. Posterior a su infusión se presentó mejoría 
del gasto cardíaco, presión arterial media y saturación venosa de oxígeno. Fue 
posible disminuir la dosis de vasopresores e inotrópicos. Conclusión: El azul 
de metileno tiene efecto vasopresor en enfermos con choque séptico refractario. 
Recomendamos su uso temprano y oportuno
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SUMMARY

Background: Endogenous nitric oxide (NO) induces the peripheral vasodilation 
via the activation of guanylate cyclase in patients with septic shock. The aim 
of this study was to assess the acute effects of methylene blue, an inhibitor of 
nitric oxide synthesis, on hemodynamics and vasopressor requirements in a 
patient with refractory septic shock and review current concepts related to this 
therapeutic approach. Clinic case: 64 years old men with refractory septic shock 
despite the management with volume, vasopressors, inotropes and steroids. 
The patient received 2 mg/kg intravenous bolus of methylene blue. Cardiac 
output, median arterial pressure and venous oxygen saturation improve after 
of infusion of methylene blue and it was possible to decrease the dose of dose 
of vasopressors and inotropics. Conclusion: Methylene blue has vasopressor 
effect in refractory septic shock. We recommend early and appropriate use.
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Introducción

La sepsis es una de las principales causas de ingreso a la 
Unidad de Terapia Intensiva (UTI). A pesar de los avances en 
el diagnóstico, monitoreo y tratamiento, la tasa de mortalidad 
en los pacientes con choque séptico es alta, en especial en 

casos de refractariedad al manejo con volumen, vasopresores 
y esteroides, entidad que se ha denominado choque vaso-
pléjico refractario debido a que su base fisiopatológica es la 
vasodilatación arteriolar.

Las endotoxinas bacterianas estimulan diferentes tipos 
de células que liberan citoquinas como el factor de necrosis 
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tumoral alfa (FNT-a), interleucina 1 b e interferón g, así como 
también otros mediadores inflamatorios que inducen la acti-
vación de la isoforma de la sintetasa de óxido nítrico (iSON). 
Esta isoforma estimula la producción de óxido nítrico (ON). 
La activación de la guanilato ciclasa soluble en las células 
del músculo liso, la generación cíclica de guanosin monofos-
fato (cGMP) incrementa el ON. La fase hiperdinámica de la 
sepsis, la excesiva formación de ON y cGMP está asociada a 
profunda vasodilatación, hiporreactividad a las catecolaminas 
y depresión miocárdica. 

La inhibición de la producción de ON y cGMP puede 
eventualmente prevenir las alteraciones hemodinámicas 
asociadas a choque séptico. El azul de metileno inhibe la 
guanilato ciclasa soluble y por lo tanto la formación de ON, 
revirtiendo la hipotensión inducida por endotoxinas y anta-
goniza la hiporreactividad a vasoconstrictores.

El síndrome vasopléjico (SV) o vasoplejía es un estado 
de vasodilatación profunda relacionado a la respuesta infla-
matoria sistémica, asociado a una gran variedad de entidades 
clínicas como cirugía cardiopulmonar, sepsis grave, choque 
anafiláctico y hemodiálisis. La definición clásica del síndrome 
vasopléjico consiste en un estado clínico caracterizado por 
hipotensión, resistencias vasculares sistémicas bajas e incre-
mento de los requerimientos de líquidos y vasopresores(1,2).

La incidencia del SV varía dependiendo de la entidad 
clínica desencadenante, mayor del 10% posterior a la ciru-
gía cardíaca, 42% en pacientes con dispositivo de asistencia 
ventricular izquierda o falla cardíaca terminal. La incidencia 
exacta de la vasoplejía en choque séptico no está del todo bien 
definida, pero el SV se presenta en la mitad de los pacientes 
que fallecen por sepsis(3).

El objetivo de este trabajo es presentar un caso de síndrome 
vasopléjico secundario a choque séptico, su respuesta al azul 
de metileno y revisar los conceptos actuales relacionados a 
esta alternativa terapéutica.

Caso clínico

Enfermo de 64 años que ingresó a la Unidad de Terapia Inten-
siva (UTI) con diagnóstico de oclusión intestinal secundaria a 
hernia inguinal encarcelada con datos de respuesta inflamatoria 
sistémica y sepsis grave que evolucionó a choque séptico con 
buena respuesta a metas tempranas de manejo. Posterior a la 
reanimación se practicó laparotomía exploradora con hallazgos 
de necrosis de 2 metros de intestino delgado procediéndose a 
realizar resección intestinal e ileostomía. A su reingreso a la 
UTI en estado de choque séptico y síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda (SIRA) requiriendo manejo con expansión 
de volumen, vasopresores, inotrópicos y esteroides sin que se 
presentara reversión del estado de choque, a pesar de haber 
escalado los vasopresores e inotrópicos hasta alcanzar las si-
guientes dosis: norepinefrina 1.04 mg/kg/min, vasopresina 8.8 
U/h, levosimendan a 0.2 mg/kg/min y dobutamina a 2.96 mg/
kg/min. Con el diagnóstico de choque vasodilatado refractario 
(vasoplejía) se decidió iniciar manejo con infusión de azul de 
metileno a dosis de 2 mg/kg en bolo de 30 minutos, obteniendo 
respuesta inmediata, logrando romper el estado de vasoplejía que 
se manifestó con incremento de la presión arterial media e índice 
cardíaco, lo que mejoró la microcirculación, evento que se ma-
nifestó con la disminución en los niveles de lactato e incremento 
en la SvO2. La estabilidad hemodinámica alcanzada después de 
la infusión de azul de metileno hizo posible el descenso de las 
dosis de vasopresores (Figuras 1 a 3).

Discusión

El SV o vasoplejía se debe a un estado de disfunción endotelial 
con hipotensión persistente a pesar de una reanimación hídrica 
adecuada y administración de dosis altas de vasopresores, 
característico del cuadro que describimos. Ozal(4) lo define 
como presión arterial media < 50 mmHg, índice cardíaco 

Figura 1. Evolución de pará-
metros hemodinámicos pos-
terior a la infusión de azul de 
metileno (flecha).
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> 2.7 L/min/m2, presión auricular derecha < 5 mmHg, pre-
sión auricular izquierda < 10 mmHg, resistencias vasculares 
sistémicas bajas (< 800 dinas/seg/cm5) durante la infusión de 
norepinefrina. Donati(5) presión arterial sistólica < 90 mmHg 
posterior a reanimación hídrica para mantener una presión de 
oclusión de la arteria pulmonar entre 14 a 16 mmHg, infusión 
de agentes vasopresores como la norepinefrina y/o dopamina 
y gasto urinario < 0.5 mL/kg/h.

La etiología del SV se debe a una disregulación de la sín-
tesis y liberación del ON y activación de la guanilato ciclasa 
(GC) del músculo liso vascular. El ON es producido por dos 
tipos de óxido nítrico sintetasa (ONS) la ONS endotelial 
(eONS) y la ONS inducible (iONS). La sobrerregulación 
de la iONS y del ON generan la producción de la guanosin 
monofosfato cíclica 3’-5’ (cGMP), lo cual contribuye a de-
presión miocárdica, disminución vasoconstrictora a agentes 

vasopresores, incremento de la permeabilidad vascular y 
colapso circulatorio(6-9) (Figura 4).

El SV se atribuye a la combinación de lesión endotelial, 
disfunción del sistema arginina-vasopresina e incremento en 
los niveles de mediadores inflamatorios de vasodilatación. 
El mediador inflamatorio más importante de inflamación es 
el incremento en la producción de ON por la iONS, factor 
de necrosis tumoral alfa (FNTa) e interferón gamma (IFNg), 
activando el endotelio y músculo liso vascular por medio de 
la iONS, incrementando el ON y cGMP. 

El ON participa en los mecanismos fisiológicos responsables de 
la hipotensión en la endotoxemia y choque séptico. Los cambios 
fisiopatológicos en el SV se deben a la acción inducida por el ON 
producido a través de la L arginina y producción de iONS de novo 
en diferentes órganos (corazón, pulmón, músculo liso vascular) 
bajo la influencia de citocinas y endotoxinas proinflamatorias.

Figura 2. Disminución en los 
requerimientos de vasopreso-
res posterior a la infusión de 
azul de metileno.
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Figura 3. Mejoría en la satu-
ración venosa central y dismi-
nución en los niveles de ácido 
láctico posterior a la infusión de 
azul de metileno, lo que refleja 
mejoría de la microcirculación.
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Este documento es elaborado por Medigraphic
El azul de metileno (3,7- dipropan-2- cloruro de fenotiazida 

y 3,7- dipropan-2- trihidrato de cloruro de fenotiazida) tiene 
un peso molecular de 371.923 y consiste en cristales de color 
verde oscuro que cambia a azul profundo al mezclarse en agua 
o alcohol. La fórmula molecular del azul de metileno AM es 
C16H18Cl N3S-3H20. El AM es un inhibidor de la sGC que 
bloquea la acción de esta enzima en el músculo liso vascular 
e inhibe la síntesis de ON, por lo cual disminuye los niveles 
de cGMP y el efecto de relajación vascular observado en el 
SV. El AM entra al eritrocito donde es reducido a azul leu-
cometileno. Es eliminado a través de la bilis, heces y orina 
como azul leucometileno(10-15).

El AM se utiliza en diferentes entidades clínicas, ya sea 
vía oral o intravenosa. El uso más común es como colorante 
en la investigación del tracto urinario y gastrointestinal. En 
oncología se utiliza para la detección de nódulos linfáticos 
centinelas. Un uso poco común pero bien establecido, es su 

utilización en el tratamiento de la metahemoglobulinemia. 
Otros usos del AM en metahemoglobulinemia congénita, 
priapismo, hipotensión neonatal, antipalúdico, vasoplejía en 
cirugía cardíaca, sepsis, anafilaxia y hemodiálisis. La presen-
tación del AM es en solución (10 mg/mL) y se administra en 
vía enteral o intravenosa. La dosis de seguridad recomendada 
es de 1-2 mg/kg y 3-4 mg/kg, dependiendo de la fuente(16-23).

La monodosis intravenosa de AM (2 mg/kg en infusión 
de 20 minutos) está recomendada como terapia de rescate 
en síndrome vasopléjico. La dosis administrada en choque 
anafiláctico es de 1.5 a 2 mg/kg de AM al 4%. La infusión 
continua es una opción en los pacientes que no responden a 
dosis única de AM, administrado a dosis de 120 mg en solu-
ción glucosada 5%, en 1 a 6 horas(24,25).

La inhibición de la producción excesiva y actividad del 
ON y cGMP es una opción terapéutica en el manejo del 
choque vasodilatado. El AM no debe utilizarse en pacientes 
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con hipersensibilidad documentada al AM, contraindicado en 
insuficiencia renal severa, pero puede emplearse con seguridad 
en pacientes con tratamiento sustitutivo con hemodiálisis.

Las reacciones adversas con el uso intravenoso del AM 
incluyen trastornos del ritmo (ritmo nodal transitorio y ectopia 
ventricular), vasoconstricción coronaria, dolor precordial, 
disminución del gasto cardíaco, flujo renal y mesentérico, 
incremento de las resistencias vasculares pulmonares y 
empeoramiento del intercambio gaseoso. La presencia de 
arritmias y angina asociada a administración de AM son ha-
bitualmente transitorias y autolimitadas. Los efectos adversos 
del AM son dosis-dependiente y raramente ocurren con dosis 
menor a 2 mg/kg(26-29).

La experiencia del uso del AM en vasoplejía por choque 
séptico es en base a estudios retrospectivos y serie de casos 
reportados, ya que sólo existen dos estudios controlados y 
aleatorizados sobre la administración de AM en vasoplejía 
relacionada a sepsis. Sin embargo, los resultados se toman 
con reserva debido a deficiencia metodológica y muestras 
pequeñas de pacientes. La mayoría de los estudios demues-
tran un incremento en las resistencias vasculares sistémicas, 
incremento en la presión arterial media y disminución de los 
requerimientos de vasopresores(30).

Kirov(31), examinó el comportamiento hemodinámico de 
pacientes sometidos en forma aleatoria a recibir solución 
salina o bolos de AM intravenoso (2 mg/kg) en 24 horas, de-
mostrando que los pacientes que recibieron AM presentaron 
incremento de la presión arterial media. El volumen sistólico, 
índice de trabajo sistólico del ventrículo izquierdo se mantuvo 

posterior al uso de AM. Los pacientes en el grupo de AM 
redujeron los requerimientos de norepinefrina, epinefrina y 
dopamina en 87, 81 y 40% respectivamente. La mortalidad a 
los 28 días fue del 50% en los pacientes de AM y 70% en el 
grupo de solución salina.

Memis(32), valoró el uso de AM en pacientes con sepsis, 
observando que los pacientes del grupo de AM presentaron 
incremento significativo de la presión arterial media compa-
rada con el grupo control, sin eventos adversos.

Múltiples reportes de estudios pequeños sobre el uso de 
AM en sepsis han sido publicados, principalmente serie y 
reporte de casos. Universalmente, estos reportes describen un 
incremento de la presión arterial media, resistencias vasculares 
sistémicas y reducción en los requerimientos posterior a la 
administración de AM, sin presencia de eventos adversos. 
Algunos autores asocian el uso indebido del AM a mortali-
dad, así como deterioro de la oxigenación en pacientes con 
síndrome de insuficiencia respiratoria aguda(33,34).

Conclusiones

El choque séptico refractario asociado a vasoplejía se aso-
cia a elevada mortalidad. El empleo de azul de metileno 
en esta entidad es una alternativa terapéutica satisfactoria 
para revertir la vasoplejía y el estado de choque. Es im-
portante comentar que debe indicarse de manera temprana 
y oportuna y no dejar su empleo como medida de rescate 
terminal, escenario en el cual su efecto y utilidad disminuye 
de manera significativa.
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