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INTRODUCCION

RESUMEN

Introduccién: El 6xido nitrico (ON) enddgeno induce vasodilatacion en enfer-
mos con choque séptico por medio de la activacion de la guanilato ciclasa. El
objetivo de este trabajo es describir los efectos de la infusién de azul de metileno,
un inhibidor de la sintesis de oxido nitrico, en el comportamiento hemodinamico
y requerimiento de vasopresores en un enfermo con choque séptico refractario
y revisar los consensos actuales relacionados a esta interesante alternativa
terapéutica. Caso clinico: Enfermo de 64 afios con choque séptico refractario
al manejo con liquidos, vasopresores, inotrépicos y esteroides. Se administré
azul de metileno a dosis de 2 mg/kg. Posterior a su infusion se present6 mejoria
del gasto cardiaco, presion arterial media y saturacion venosa de oxigeno. Fue
posible disminuir la dosis de vasopresores e inotrépicos. Conclusion: El azul
de metileno tiene efecto vasopresor en enfermos con choque séptico refractario.
Recomendamos su uso temprano y oportuno

Palabras clave: Azul de metileno, choque séptico refractario.

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.

Key words: Methylene blue, septic refractory shock.

casosderefractariedad al manejo con volumen, vasopresores
y esteroides, entidad que se ha denominado choque vaso-

La sepsis es una de las principales causas de ingreso ala pléjico refractario debido a que su base fisiopatoldgica es la
Unidad de Terapialntensiva(UTI). A pesar delosavancesen  vasodilatacion arteriolar.

¢l diagndstico, monitoreoy tratamiento, latasade mortalidad Las endotoxinas bacterianas estimulan diferentes tipos
en los pacientes con choque séptico es alta, en especial en  de células que liberan citoquinas como el factor de necrosis
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tumora afa(FNT-o), interleucinal 8 einterferény, asi como
también otros mediadores inflamatorios que inducen la acti-
vacion delaisoformadelasintetasade Oxido nitrico (iSON).
Estaisoforma estimulala produccion de 6xido nitrico (ON).
La activacion de la guanilato ciclasa soluble en las células
del masculo liso, lageneracion ciclicade guanosin monofos-
fato (cGMP) incrementael ON. Lafase hiperdinamicadela
sepsis, laexcesivaformacion de ON y cGMP estd asociadaa
profundavasodilatacion, hiporreactividad alas catecolaminas
y depresién miocardica.

La inhibicion de la produccion de ON y cGMP puede
eventualmente prevenir las alteraciones hemodinédmicas
asociadas a choque séptico. El azul de metileno inhibe la
guanilato ciclasa solubley por lo tanto la formacion de ON,
revirtiendo la hipotensién inducida por endotoxinas y anta-
gonizala hiporreactividad a vasoconstrictores.

El sindrome vasoplgjico (SV) o vasoplgjia es un estado
de vasodilatacién profunda relacionado a la respuesta infla-
matoria sistémica, asociado aunagran variedad de entidades
clinicas como cirugia cardiopulmonar, sepsis grave, chogque
anafilactico y hemodialisis. La definicidn clasica del sindrome
vasoplégjico consiste en un estado clinico caracterizado por
hipotension, resistencias vasculares sistémicas bajas eincre-
mento de |os requerimientos de liquidos y vasopresores®-2).

La incidencia del SV varia dependiendo de la entidad
clinica desencadenante, mayor del 10% posterior a la ciru-
gia cardiaca, 42% en pacientes con dispositivo de asistencia
ventricular izquierda o falla cardiacaterminal. Laincidencia
exactadelavasoplgiaen choque séptico no estadel todo bien
definida, pero el SV se presenta en la mitad de los pacientes
que fallecen por sepsis®.

El objetivo de este trabajo espresentar un caso de sindrome
vasopléjico secundario a choque séptico, su respuestaa azul
de metileno y revisar los conceptos actuales relacionados a
esta alternativa terapéutica.

160

CASO CLINICO

Enfermo de 64 afios que ingresd ala Unidad de Terapia Inten-
siva (UTI) con diagnéstico de oclusion intestinal secundaria a
hernia inguinal encarcelada con datos de respuesta inflamatoria
sistémicay sepsis grave gque evoluciond a choque séptico con
buena respuesta a metas tempranas de mangjo. Posterior ala
reanimacion se practicd | aparotomia exploradora con hallazgos
de necrosis de 2 metros de intestino delgado procediéndose a
redlizar reseccion intestina e ileostomia. A su reingreso a la
UTT en estado de choque séptico y sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) requiriendo manejo con expansion
de volumen, vasopresores, inotrépicos y esteroides sin que se
presentara reversion del estado de choque, a pesar de haber
escalado |os vasopresores e inotrdpicos hasta alcanzar las si-
guientes dosis: norepinefrina 1.04 ug/kg/min, vasopresina 8.8
U/h, levosmendan a 0.2 ug/kg/min y dobutamina a 2.96 ug/
kg/min. Con € diagnéstico de choque vasodilatado refractario
(vesoplgia) se decidi iniciar mangjo con infusion de azul de
metileno adosis de 2 mg/kg en bolo de 30 minutos, obteniendo
respuestainmediata, logrando romper e estado devasoplgjiaque
semanifestd conincremento delapresién arterial mediaeindice
cardiaco, lo que megord lamicrocirculacién, evento que se ma-
nifestd con ladisminucion enlosnivelesdelactato eincremento
enlaSvO,. Laestabilidad hemodinamicaa canzada después de
lainfusion de azul de metileno hizo posible @ descenso de las
dosis de vasopresores (Figuras 1 a 3).

DISCUSION

El SV o vasoplgiase debe aun estado dedisfuncién endotelial
con hipotension persistenteapesar de unareanimacion hidrica
adecuada y administraciéon de dosis altas de vasopresores,
caracteristico del cuadro que describimos. Ozal® lo define
como presion arterial media < 50 mmHg, indice cardiaco
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> 2.7 L/min/m?, presion auricular derecha < 5 mmHg, pre-
sion auricular izquierda< 10 mmHg, resistencias vasculares
sistémicas bajas (< 800 dinas/seg/cm®) durante lainfusion de
norepinefrina. Donati® presion arterial sistolica< 90 mmHg
posterior areanimacién hidrica paramantener unapresion de
oclusién delaarteriapulmonar entre 14 a16 mmHg, infusion
de agentes vasopresores como lanorepinefrinay/o dopamina
y gasto urinario < 0.5 mL/kg/h.

Laetiologiadel SV se debe a unadisregulacion delasin-
tesisy liberacion del ON y activacion de laguanilato ciclasa
(GC) del musculo liso vascular. El ON es producido por dos
tipos de Oxido nitrico sintetasa (ONS) la ONS endotelial
(eONS) y la ONS inducible (iONS). La sobrerregulacién
delaiONSYy del ON generan la produccion de la guanosin
monofosfato ciclica 3'-5' (cGMP), lo cual contribuye a de-
presion miocardica, disminucion vasoconstrictora a agentes

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

El SV se atribuye a la combinacion de lesion endotelial,
disfuncion del sistema arginina-vasopresina e incremento en
los niveles de mediadores inflamatorios de vasodilatacién.
El mediador inflamatorio mas importante de inflamacidn es
el incremento en la produccion de ON por laiONS, factor
de necrosistumoral alfa (FNTo) einterferon gamma (IFNYy),
activando €l endotelio y musculo liso vascular por medio de
[aiONS, incrementando el ON y cGMP.

EI ON participa en los mecanismos fisioldgicos responsables de
la hipotensién en laendotoxemiay choque sptico. Los cambios
fisiopatoldgicos en el SV se deben a la accién inducida por el ON
producido atravésdelal argininay produccion deiONSdenovo
en diferentes Grganos (corazén, pulmoén, misculo liso vascular)
bajo la influencia de citocinas y endotoxinas proinflamatorias.
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Figura 4. Fisiopatologia del choque

El azul demetileno (3,7- dipropan-2- cloruro defenotiazida
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 cambiaaazul profundo a mezclarseen agua
o alcohol. Laférmulamolecular del azul de metileno AM es
C,sH15Cl N;S-3H,0. EI AM es un inhibidor de la sGC que
blogueala accion de esta enzimaen el misculo liso vascular
einhibe la sintesis de ON, por o cual disminuye los niveles
de cGMPy €l efecto de relajacion vascular observado en el
SV. El AM entraal eritrocito donde es reducido a azul leu-
cometileno. Es eliminado a través de la bilis, heces y orina
como azul leucometilenot1%-19),

El AM se utiliza en diferentes entidades clinicas, ya sea
viaora ointravenosa. El uso més comun es como colorante
en lainvestigacion del tracto urinario y gastrointestinal. En
oncologia se utiliza para la deteccion de nédulos linfaticos
centinelas. Un uso poco comun pero bien establecido, es su

vasopléjico refractario y su bloqueo con
azul de metileno.

utilizacién en € tratamiento de la metahemoglobulinemia.
Otros usos del AM en metahemoglobulinemia congénita,
priapismo, hipotension neonatal, antipal idico, vasoplejiaen
cirugia cardfaca, sepsis, anafilaxia y hemodidlisis. La presen-
tacion del AM esen solucion (10 mg/mL) y se administraen
viaenteral ointravenosa. Ladosis de seguridad recomendada
esde 1-2 mg/kg y 3-4 mg/kg, dependiendo de lafuente(16-23),

La monodosis intravenosa de AM (2 mg/kg en infusion
de 20 minutos) estd recomendada como terapia de rescate
en sindrome vasopléjico. La dosis administrada en choque
anafilactico es de 1.5 a 2 mg/kg de AM al 4%. La infusién
continua es una opcion en |os pacientes que no responden a
dosis tnicade AM, administrado adosis de 120 mg en solu-
cion glucosada 5%, en 1 a6 horas2429),

La inhibicion de la produccion excesiva y actividad del
ON y cGMP es una opcion terapéutica en el manejo del
choque vasodilatado. El AM no debe utilizarse en pacientes
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con hipersensibilidad documentadaa AM, contraindicado en
insuficiencia renal severa, pero puede emplearse con seguridad
en pacientes con tratamiento sustitutivo con hemodidlisis.

Las reacciones adversas con € uso intravenoso del AM
incluyentrastornosdel ritmo (ritmo nodal transitorioy ectopia
ventricular), vasoconstriccion coronaria, dolor precordial,
disminucién del gasto cardiaco, flujo renal y mesentérico,
incremento de las resistencias vasculares pulmonares y
empeoramiento del intercambio gaseoso. La presencia de
arritmias y angina asociada a administracion de AM son ha
bitualmentetransitoriasy autolimitadas. L os efectos adversos
del AM son dosis-dependientey raramente ocurren con dosis
menor a2 mg/kg(?6-29),

La experiencia del uso del AM en vasoplejia por chogque
séptico es en base a estudios retrospectivos y serie de casos
reportados, ya que sdlo existen dos estudios controlados y
aleatorizados sobre la administracion de AM en vasoplejia
relacionada a sepsis. Sin embargo, los resultados se toman
con reserva debido a deficiencia metodolégica y muestras
pequeiias de pacientes. La mayoria de los estudios demues-
tran un incremento en las resistencias vasculares sistémicas,
incremento en lapresion arterial mediay disminucién delos
requerimientos de vasopresores®9.

Kirov®D, examiné e comportamiento hemodinamico de
pacientes sometidos en forma aleatoria a recibir solucién
salina o bolos de AM intravenoso (2 mg/kg) en 24 horas, de-
mostrando que los pacientes que recibieron AM presentaron
incremento delapresion arterial media. El volumen sistdlico,
indicedetrabajo sistdlico del ventriculoizquierdo se mantuvo

posterior a uso de AM. Los pacientes en e grupo de AM
redujeron |os requerimientos de norepinefrina, epinefrinay
dopaminaen 87, 81y 40% respectivamente. Lamortalidad a
los 28 dias fue del 50% en los pacientes de AM y 70% en €l
grupo de solucién salina.

Memis®2, valor6 e uso de AM en pacientes con sepsis,
observando que los pacientes del grupo de AM presentaron
incremento significativo de la presion arterial media compa-
rada con el grupo control, sin eventos adversos.

Multiples reportes de estudios pequefios sobre €l uso de
AM en sepsis han sido publicados, principamente serie y
reporte de casos. Universamente, estosreportesdescriben un
incremento delapresion arterial media, resistenciasvasculares
sistémicas y reduccion en los requerimientos posterior ala
administracion de AM, sin presencia de eventos adversos.
Algunos autores asocian el uso indebido del AM a mortali-
dad, asi como deterioro de la oxigenacion en pacientes con
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda(®334,

CONCLUSIONES

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