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ABSTRACT

Vasoplegia is observed in different types of shock and in post-surgical states it has few treatment alternatives, so the use of methylene blue
has been proposed as a coadjuvant therapy, but the indications for its use are not adequately established. Databases (PubMed, Ebscohost, Sco-
pus, Cochrane and Lilacs) were searched for analytical studies evaluating the use of methylene blue (MB) in adult patients with refractory shock
compared to standard therapy, to show the possible benefit of its use in these Seven studies were included, 3 clinical trials and 4 cohorts, in the
context of septic shock and refractory shock after cardiac surgery. All studies show an increase in mean arterial pressure, with a decrease in the
use of vasopressors after the administration of methylene blue; in addition to lower morbidity and mortality, except in those studies with hetero-
geneous groups. Therefore, methylene blue can be considered as adjuvant therapy in patients with distributive shock refractory to vasopressors in
the setting of sepsis or cardiac surgery.
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RESUMEN

La vasoplejia se observa en diferentes tipos de shock y en estados postquirlirgicos tiene pocas alternativas de tratamiento, por lo que se ha
propuesto el uso de azul de metileno como terapia coadyuvante, pero las indicaciones sobre su uso no se encuentran adecuadamente establecidas.
Se realiz6 una busqueda en las bases de datos (PubMed, Ebscohost, Scopus, Cochrane y Lilacs) de estudios analiticos que avaluaron el uso de azul
de metileno (AM) en pacientes adultos con shock refractario en comparacién con la terapia estandar, para mostrar el posible beneficio de su uso
en estos. Se incluyeron siete estudios, 3 ensayos clinicos y 4 cohortes, en el contexto de shock séptico y shock refractario posterior a la realizacion
de cirugfa cardiaca. Todos los estudios muestran un aumento de la presion arterial media, con un descenso del uso de vasopresores tras la admi-
nistracion del azul de metileno; ademds, de una menor morbimortalidad, excepto en aquellos estudios con grupos heterogéneos. Por tanto, el
azul de metileno puede considerarse como terapia coadyuvante en pacientes con shock distributivo refractario a vasopresores en el escenario de
sepsis o cirugia cardfaca.
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Introduccion

| shock es una entidad clinica de alto interés en medicina.

Es definido como un sindrome clinico caracterizado por

hipoperfusién que resulta en disfuncion severa de érganos
vitales. Esta situacion clinica puede ser causada por multiples
entidades como son: sepsis, anafilaxia, insuficiencia suprarre-
nal, shock inducido por farmacos, vasoplejia de derivacion car-
diopulmonar, entre muchas otras[1],[2]; y pese a tener un curso
variable, siempre culmina en la muerte celular si no se identifica
y se maneja a tiempol[3].

Los shocks se han clasificado segun su naturaleza hemo-
dindmica en distributivo, cardiogénico, obstructivo e hipovolé-
mico. El shock distributivo se caracteriza por alteracion de la
resistencia vascular sistémica, con la subsecuente redistribu-
cion de liquidos entre el espacio intravascular y el intersticio,
disminucion del volumen circulante efectivo y las presiones de
llenado, y aumento compensatorio del gasto cardiaco[4]. En
este tipo de shock se incluyen el shock séptico, anafilactico,
asociado a pancreatitis, insuficiencia suprarrenal y quemaduras.
El shock cardiogénico generalmente producido por el infarto
agudo del miocardio y se caracteriza por depresion de la con-
tractilidad miocérdica, que resulta en una hipoperfusion severa,
disminucion del gasto cardiaco con posterior vasoconstriccion y
aumento de la resistencia vascular sistémica[4]. Se ha identifica-
do que los pacientes con infarto agudo de miocardio presentan
una respuesta inflamatoria elevada con posterior produccién
de especies de nitrégeno reactivo derivadas del NO y desarrollo
de vasodilatacion. El shock obstructivo se relaciona con gasto
cardiaco reducido secundario a una causa extracardiaca, como
en el caso del neumotérax a tensién, el taponamiento cardiaco,
el tromboembolismo pulmonar, entre otras[4]. El shock hipovo-
lémico hace referencia a la disminucién de al menos el 30% del
retorno del flujo sanguineo afectando el transporte de oxigeno,
nutrientes y alterando la perfusién tisular conllevando a isque-
mia. caracterizado por una precarga baja con un gasto cardfaco
bajo y un aumento de las resistencias vasculares[4].

La vasoplejia es un estado hemodinamico que se caracteriza
por vasodilatacién alta asociada a hipotensién severa, un gasto
cardiaco normal o aumentado, presiones de llenado disminui-
das y resistencia vascular sistémica aumentada[5],[6]. Ella puede
presentarse en el 50% de los pacientes con shock séptico[8], en
el 45% de los pacientes que presentan shock tras la colocacion
de un dispositivo de asistencia ventricular y hasta en 10% de
los pacientes posoperatorios de cirugia cardiaca[1]. También se
han descritos varios reportes de casos en pacientes con shock
anafilactico[9]. El shock hipovolémico ni el obstructivo se rela-
cionan con la vasoplejia en sus etapas iniciales; sin embargo,
en estadios avanzados de hipoperfusién la pueden desarrollar.
Todos los tipos de shocks son dinamicos y pueden evolucionar
a un componente mixto, con posterior hipoperfusién prolon-
gada, disfuncion endotelial y vasoplejia[4]; con una mortalidad
estimada entre 11% a 17%[10].

Cuando la vasoplejia continta a pesar de la adecuada resu-
citacién volumétrica y el uso de vasopresores se conoce como
shock refractario[7]. La fisiopatologia del shock refractario in-
cluye disfuncion endotelial que condiciona a una desregulacion
del balance de sintesis/liberacion de éxido nitrico (NO) y la ac-
tivacién de la enzima guanilato ciclasa soluble (GCs) del mus-
culo liso endotelial[1],[6]. El tratamiento del shock refractario
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incluye la administracion de vasopresores y moderadores, entre
los vasopresores se encuentran las catecolaminas, que usual-
mente son de primera linea en pacientes con shock séptico. La
adrenalina tiene méas efecto sobre los receptores beta-1 que la
noradrenalina, produciendo un efecto inotrépico positivo con
aumento de la frecuencia cardiaca, que aumenta el consumo
de oxigeno del miocardio y predispone a una mayor probabili-
dad de arritmias, efecto no deseable en pacientes postcirugia
cardiaca. La noradrenalina tiene mas efecto sobre los recepto-
res alfa, siendo mas vaso selectivo. La vasopresina que actua
en los receptores V1 del musculo liso vascular. En caso de no
lograr metas hemodindmicas con un agente, es recomendado
afadir un segundo agente con diferente mecanismo de ac-
cion[11]-[14].

Los agentes moderadores pretenden disminuir la cantidad
de vasopresores para lograr un estado hemodinamico satisfac-
torio, en este grupo se encuentra el acido ascérbico, que actta
como cofactor para produccidon enddgena de catecolaminas y
como antioxidante, teniendo como reaccién adversa la hipero-
xaluria, por lo cual, suele darse en conjunto con tiamina, que
previene la conversién de acido ascérbico a oxalato. También,
se encuentran los glucocorticoides, que dentro de sus multiples
mecanismos de accién se encuentra el aumento de la expresion
de receptores de catecolaminas. El azul de metileno (AM), que
evita la formacién de NO y aumenta la guanosina 3’,5'-mono-
fosfato ciclica (cGMP), disminuyendo la vasodilatacion[11].

El AM (C16H18CI N3S) es una molécula soluble que gene-
ra inhibicion directamente en éxido nitrico sintetasa (NOS) y la
GCs, por lo tanto, evita la formacion de NO, aumenta la cGMP,
y disminuye la vasodilatacion. Al optimizar el balance vasodila-
tacién/vasoconstricciéon, en teoria, disminuye el requerimiento
de vasopresores en pacientes con shock refractario[1]. La dosis
recomendada no se ha estandarizada y oscila entre bolos de 1
a 2 mg/kg administrado por via intravenosa durante 20 a 60
minutos, y en algunos casos se puede continuar una infusién
continua o repetir los bolos a los 30 minutos[7],[15].

Existen muchos reportes de casos y estudios observacio-
nales que muestran el beneficio del AM en paciente que pre-
sentaban shock refractario. Los resultados de las cohortes y los
ensayos clinicos reportan un beneficio en la mejoria de pardme-
tros hemodinamicos, el tiempo de estancia en UCI, el descenso
de la necesidad de vasopresores, en la presentaciéon de com-
plicaciones e incluso en la mortalidad. Estos factores implican
beneficios en la morbimortalidad y en el costo efectividad. La
ausencia de recomendaciones claras en las gufas de practica
clinica sobre el uso del AM para identificar su posible beneficio
como coadyuvante al tratamiento vasopresor en los pacientes
con shock refractario/vasopléjico obliga hacer la revision de es-
tudios analiticos sobre este tema.

Metodologia

Se realizd una busqueda bibliografica empleando los si-
guientes términos MeSH: Methylene Blue, Shock y Vasoplejia;
con sus respectivos Entry terms. La palabra clave Refractory y
Refractories no estan incluidas en la lista de «MeSH» de Pub-
Med, pero se empled para aumentar el alcance de los estudios.
Se utilizaron las siguientes bases de datos: MEDLINE/PubMed,
Ebscohost, Scopus, Cochrane y Lilacs. Igualmente, se realizd



una busqueda manual de los articulos referenciados en las revi-
siones o metaandlisis encontrados.

Utilizando el diagrama de flujo PRISMA de seleccién de es-
tudios. Se incluyeron los estudios de cohorte o ensayos clinicos
gue comparaban el uso de AM contra las estrategias de re-
animacién habitual (fluidoterapia y vasoactivos), en pacientes
mayores de 18 afos que presentaron shock refractario/vaso-
pléjico de cualquier etiologia. Se incluyeron todos los estudios
publicados hasta el 31/12/2021, sin restriccion con el idioma.
Se excluyeron aquellos estudios con método epidemioldgico
incorrecto, PICO incorrecto, que no se pudo obtener acceso al
articulo completo y estudios que comparaban el uso de AM con
otros medicamentos.

Los datos obtenidos fueron cribados de forma independien-
te, a través de un documento de Excel. Inicialmente los datos
usados fueron: el autor, afio de publicacién, tipo de estudio y
contexto clinico. De las publicaciones que cumplieron los crite-
rios preliminares establecidos se analizé la poblacion, tamafo y
caracteristica de la muestra, los cambios hemodinamicos (pre-
sion arterial media, frecuencia cardiaca, resistencia vascular sis-
témica/indice de resistencia vascular sistémica, gasto cardiaco/
indice de gasto cardiaco, trabajo sistélico del ventriculo izquier-
do, trabajo sistélico del ventriculo derecho), el requerimiento
de vasopresores, la morbilidad (falla renal, terapia de reemplazo
renal, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia respiratoria,
falla multiorganica y sepsis), los dias de estancia en UCl y la
mortalidad general.

Resultados

Se identificaron 1.666 registros por busqueda bibliogréfica,
160 registros a través de busqueda manual. Se analizaron 227
titulos y resimenes debido a la eliminacién de los registros du-
plicados y con poca relevancia. De la seleccion de los articulos
publicados entre los aflos 2001 y 2021 que se representa en la
Figura 1. Se escogieron 42 articulos en inglés y 1 en espafiol
para andlisis de texto completo; de los del idioma inglés 12
fueron excluidos por no tener grupo control y 6 por realizar
comparacion con otro medicamento.

En este informe se presenta la sintesis cuantitativa de 7
ensayos clinicos escogidos al azar de atencidon apacientes con
shock distributivo, shock séptico refractario, y en pacientes
sometidos cirugfa cardiaca que comparan el AM contra solu-
cion salina y de cohortes observacionales que lo comparan con
aquellos pacientes que no lo recibieron.

En la Tabla 1 se sintetizan las caracteristicas de 7 estudios
incluidos en la revision y en la Tabla 2 se muestran los principa-
les desenlaces de ellos.

AM en el tratamiento del shock distributivo refractario

En el 2001, se publicd un estudios sobre los efectos del AM
en pacientes con shock séptico refractario, en él se aleatori-
zaron 20 pacientes a recibir solucién salina o AM[16]. El AM
elevd las cifras tensionales y un descenso de requerimiento de
vasopresores (norepinefrina, epinefrina y dopamina hasta en un
87%, 81% y 40%, respectivamente), mejoré el trabajo de los
ventriculos y disminuyé la frecuencia cardiaca. La mortalidad
a los 21 dias y duraciéon de la estancia en la UCI permanecio
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igual. En el 2016, se publicé otro ensayo utilizando una mues-
tra aleatoria de 60 pacientes para recibir AM o solucion salina
isoténica[17], los pacientes que recibieron infusién de AM pre-
sentaron un aumento progresivo y mayor de cifras tensionales
(22% contra 9,2%, p < 0,05) manteniéndose este efecto hasta
las 72 h; ademas de un descenso de la dosis de norepinefrina
(86% contra 56%, p < 0,05), aclaramiento del lactato mayor
33% contra 29% (p < 0,05), y una diferencia de mortalidad al
altay alos 21 dias del 16,6% (p < 0,05).

En 2013, se publicd un andlisis retrospectivo de 226 pacien-
tes sometidos a cirugia cardiaca con oxigenacién por membra-
na extracorpoérea (ECMO) que desarrollaron vasoplejia y se cla-
sificaron de acuerdo con la administracion de AM[18]. El grupo
de pacientes que recibié AM tuvo mayores tasas de morbilidad
(OR: 6,95, 1C95% 2,83-17,1, p < 0,001), lesién renal aguda
(OR: 3,61, 1C 95% 1,76-7,31, p < 0,001), morbilidad pulmonar
(2,32,1C95% 1,18, 4,56, p = 0.014). También tuvieron mayor
duracion del soporte vasopresor (6 (2, 13) contra 3 (2, 5), p =
0,002) y mayor cantidad de dias en la unidad de cuidados in-
tensivos (9 (5, 23) contra 5 (3, 8), p = 0,001).

En el 2018, se dio conocer un estudio con 28 pacientes con
vasoplejia posterior a derivacion cardiopulmonar que recibieron
AM contra controles histéricos que no lo recibieron[19]. El AM
mejord rapidamente los parametros hemodinédmicos (presion
arterial media, indice cardiaco, indice de resistencia vascular
sistémica y lactato), un tiempo hasta la mejora de la vasoplejia
menor (8,2 = 2,6 contra 29,7 = 6,4, p = 0,00), acorto el tiempo
para interrumpir los vasopresores (22,6 + 5,2 contra 55,3 £ 9,4,
p = 0,00), presentaron una menor incidencia de insuficiencia
renal (32,1% contra 7,1%, p = 0,04), bajo el tiempo de estan-
ciaen UCI (12,4 £ 3,7 contra 7 £ 1,4, p = 0,03) y los dias de
hospitalizacién (19,5 + 2,4 contra 10,9 + 3,2, p = 0,05) y menor
mortalidad a los 30 dias (3,6% contra 21,4%, p = 0,04).

Un ensayo clinico publicado en 2004, con 56 pacientes que
sufrian vasoplejia refractaria posterior a una cirugia cardiaca se
aleatorizaron para recibir AM o placebo[20]; los pacientes que
recibieron AM presentaron una resolucion rapida de la vasople-
jia, siendo menor de 2 h y se presenté una menor mortalidad
(0% contra 21,4%; p = 0,01), menor eventos de lesion renal
aguda (0% contra 14,3%, p = 0,05) o insuficiencia renal (0%
contra 14,3%, p = 0,05), sepsis (0% contra 25%, p = 0,005),
neumopatias (0% contra 14,3%, p = 0,005), arritmias supra-
ventriculares (7,1% contra 28,6%, p = 0,005) y falla multiorga-
nica (0% contra 25%, p = 0,005).

En estudios publicados en el 2021, uno comparo 27 pacien-
tes que recibieron AM por shock vasopléjico posterior a la colo-
cacién de dispositivo de asistencia ventricular izquierda contra
41 pacientes que no se le administro[21]. En los pacientes que
recibieron AM se encontré una disminucién de la presion veno-
sa central y presion media de la arteria pulmonar a partir de 6 a
7 h de su administracion y un descenso temprano de la norepi-
nefrina (141 ng/kg/ min (IC 95% 81-201 ng/kg/min) a 117 ng/
kg/min (IC 95% 58-176 ng/kg/ min; p = 0,022) y un descenso
tardio de vasopresina de 4,8 U/h (IC 95%, 3,8-5,8 U/h) a 4,0
U/h (IC %, 2,8-5,1 U/h) (p = 0,004). La morbilidad, estancia
en UCI y mortalidad no fue estadisticamente significativa. Otro
comparo 311 pacientes con mas comorbilidades y complica-
ciones perioperatorias que desarrollaron sindrome vasopléjico
posterior a una cirugia cardiaca y recibieron AM contra 202 pa-
cientes que no lo recibieron[22]. En el grupo de AM se encontré
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de seleccion de estudios.

un aumento de la presion arterial media de 6 mm Hg (65 + 0,5
mmHga71+0,5mmHg)en3h(p<0,05)yundescensoen la
dosis de la norepinefrina a la hora de haber sido administrado;
se asociaron a mayor morbilidad, lesion real aguda (42% con-
tra 15%, p = 0,001), enfermedad cerebrovascular (48% contra
17%, p = 0,001), insuficiencia respiratoria (27% contra 3%, p
=0,001), sepsis (9% contra 4,5%, p = 0,001), falla multiorgani-
ca (13% contra 4%, p = 0,001), mayor dias de estancia en UCI
(26 £ 29 contra 16 = 6, p = 0,001) y mortalidad (18% contra
5%, p =0,001).
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Un estudio manifestd que la piel y la orina tornaron a gris
azulado después de 4 dias de suministrar el AM[16].

Discusion

El shock distributivo no juega un papel fundamental en el
desarrollo del shock séptico, ya que los mediadores de la infla-
macion estaran presentes de una manera desregulada, favore-
ciendo la vasodilataciéon[23]. Y en pacientes postquirirgicos de
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I e e
Tabla 1. Caracteristicas de algunos estudios incluidos en la revision

Ref. | Diseno del estudio

Kirov, 2001[16]
Ensayo clinico aleatorizado,
controlado, abierto

Aguilar, 2016[17]
Ensayo clinico aleatorizado,
controlado, abierto

Levin, 2004[20]
Ensayo clinico aleatorizado

Weiner, 2013[18]
Coho1te retrospectiva

Habib, 2018[19]
Estudio retrospectivo observacional
histérico de control apareado

Saha, 2021[21]
Cohorte retrospectiva

Petermichl, 2021[22]
Cohorte retrospectia

Poblacion incluida

Inclusién: Pacientes con sepsis
severa diagnosticados < 24 h antes
de la aleatorizacion

Exclusion: < 18 anos, embarazadas
0 que recibian corticosteroides,
inmunosupresores 0 quimio, y
aquellos con una enfermedad
subyacente irreversible conocida,
como neoplasias en etapa terminal

Inclusién: Pacientes entre 18 y
65 y 65 anos, con Shock séptico
al ingreso

Exclusion: Alergia conocida a algun
farmaco, mujeres embarazadas, o
sin acceso venoso central

Inclusién: Pacientes con vasoplejia
refractaria posterior a una cirugia
cardiaca

Exclusién: Bypass coronario sin
ECMO, endocarditis bacteriana,
diseccion adrtica y procedimientos
urgentes/emergentes

Inclusién: Pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con ECMO que
desarrollaron vasoplejia

Inclusién: Pacientes con vasoplejia
Exclusién: < 18 anos, embarazadas,
decision de limitacion de cuidados,
fracaso para insertar el catéter
de la arteria pulmonar, Shock
cardiogénico, Pacientes con una
FEVI < 35%, Shock séptico

Inclusion: Pacientes que
desarrollaran vasoplejia posterior
colocacion de dispositivo asistencia
ventricular

Exclusion: Si recibian AM durante
la derivaciéon cardiopulmonar,
después de 48 h, shock séptico

Inclusion: pacientes que
desarrollaron sindrome vasopléjico
posterior a una cirugia cardiaca
Exclusién: Administracion multiple
de AM, o después de > 24 h
después del ingreso en la UCI,
embarazadas, sepsis o con datos
insuficientes o faltantes

Definicion de vasoplejia

Sepsis grave

PAM < 70 mm Hg > = 30 rnin
a pesar de la reanimacion con
liquidos, o con necesidad de
infusién de DP > 5 pg/kg/min y/o
NE >0,05 pg/kg/min y lo E

> 0,05 pg/kg/ min durante al menos
30 minutos para mantener la PAM
entre 70 y 90 mm Hg

Todos los pacientes tenian NE
(I: 0,67 mcg/kg/rnin y ¢ de 0,65
mcg/kg/min)

PAM<50 mm Hg

PVC< 5 mm Hg

PCCP < 10 mmHg

IC > 2,5 I/min/m?

RVS < 800 dinas/s/cm 5
Requerimientos de vasopresores

NE > 200 mcg/kg/min
VP > 2 Ul/h

PAM < 50 mm Hg

PYC <5 mm Hg y PCCP < 10

IC > 2,5 I/min/m?, RVS < 800
dina/s/cm 5 o IRVS < 1.500 dina/s/
cm 5/m?

Puntaje inotrépico vasoactivo 2:50

> 1 de los siguientes:
NE >0, 15 mcg/kg/min
VP > 4 U/h

E >0, 150 mcg/kg/min
DP > 10 mcg/kg/min

Necesidad de vasopresores

PAM: < 70 mm Hg durante 2 h o
Intervencion: AM 2mg/kg en bolo
IRVS < 600 dinas/s/crn/m?

IC > 2,5 L/min (89%)

Sin hipovolemia < 48 min tras la
cardiopulmonar

Intervencion/Control

Intervencion: AM 2 mg/kg, seguida
2 h mas tarde por infusion a
velocidades crecientes escalonadas
de 0,25, 0,5, 1y 2 mg/kg/h que
se mantuvieron durante 1 h Py
placebo (SSN)

Intervencion: 2 mg/kg durante
60 min
Control: NE y placebo (SSN)

Intervencién: AM 1,5 mg/kg
durante 1 hora
Control: NE y placebo (SSN)

Intervencién: AM 2 mg/kg seguida
por una infusién de 0,5 mg/kg/h
durante 6 h

Control: NE y VP

Intervencion: AM 2 mg/kg
durante 30 min (n = 5), seguido
de una infusion de 0,5-1 mgkg/h
si era necesario (n = 23)
Control: NE y/ VP (controles
historicos)

Intervencion: AM 1-2 mg/kg en 30
min (n = 21); segunda dosis de 1 2
mg/kg por mas de 60 min de ser
necesario (n = 6)

Control: NE, VP, E y/o DP

Control: NE, VP, E y/o DP derivacién
cardiopulmonar
(1 10/0) 0 infusién continua 51 + 28

C: Control; CEC: Circulacién Extracorpérea; DH : Dobutamina; DP: Dopamina; E: Epinefrina; ECMU: Oxigenacion por membrana extracorpérea;
ECV: Enfermedad cerebrovascular; FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; FMO: Falla multiorgénica; I: Intervencion; IC: Indice
cardfaco; IR: Insuficiencia respiratoria; IRSV: [ndice de resistencia vascular sistémica; LRA: Lesién renal aguda; M: Masculino; NE: Norepinefrina;
PAM: Presion arterial media; PCCP: Presidon en Cufia Capilar Pulmonar; PVC: Presién venosa central; Ref.: Referencia; RVS: Resistencia vascular
sistémica; SSN: Solucién salina; TRR: Terapia de reemplazo renal;, UCI: Unidad de cuidados intensivos; VP: Vasopresina; #: NUmero de pacientes..
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' ___________________________________________________________________ ]
Tabla 2. Principales desenlaces de algunos estudios

Hemodinamia - PAM (mm Hg): C: 79,6 + 12,1 AM: 76,3 + 16, 1 h: C: 82,5 + 17,2 AM: 86,5 + 13,6
-IC (Umin/m?): C: 4,7 £ 1,7 AM: 46 £1,4, 1 h: C: 42 £ 1,3 AM: 44 £ 1,4
- IRVS (dina/s/cm 5/m?): C: 1371 + 421 AM: 1.302 = 389, 1 h: C: 1.530 + 466 AM: 1.565 + 349
La infusién de AM redujo el requerimiento de norepinefrina, epinefrina y dopamina hasta en 87%, 810/0 v 40%,

respectivamente
Kirov, 2001 Morbilidad N/A
Estancia en UCI AM: 6,4 +4,C:6,1+4,5p=0,69
Mortalidad AM: 5/10 (50%), C: 7/ 10 (70%), a los 28 dias (p = 0,65)
Hemodinamia - AM aumenta PAM con respecto al grupo control (22% versus 9,2%, p: < 0,05), manteniéndose de forma continua
hasta las 72 h
- Mayor descenso de la dosis de noradrenalina en el grupo AM a las 6 h (86% versus 56%, diferencia 33%, p < 0,05)
ATIUIE, UG Morbilidad N/A
Estancia en UCI N/A
Mortalidad AM: 20%, C: 36,6% (p < 0,05) al alta v 21 dias
Hemodinamia AM: 28/28 resolvio la vasoplejia en 2 h. C: 8/28 tenian una evolucion de mas de 48 h (28,6%)
- LRA: AM: 0/28, C: 4/28 (14,3%), p = 0,05 - TRR: AM: 0/28, C: 2/28 (7,14%), p = NS
Levin. 2004 Morbilidad - ECV: AM: 0/28, C: 1/28 (3,6%), p = NS - IR: AM: 0/28, C: 4/28 (14,3%), p = 0,05
=l - St AM: 0/28, C: 7/28 (25%), p = 0,005 -FMO: AM: 0/28, C: 7/28 (25%), p = 0,005
Estancia en UCI > 48 horas: AM: 0/28, C: 8/28 (28,6%), p = 0,002
Mortalidad AM: 0/28, C: 6/28 (2 1,4%), p = 0,01 al alta
Hemodinamia N/A
- LRA: AM: 35,1%, C: 13%, OR: 3,61 (1,76-7,31) p < 0,001
Weiner. 2013 Morbilidad - ECV: AM: 8,8%, C: 4,7%, OR: 1.944 (0,61-6,17) p = 0,322
(=l - Sepsis: AM: I: 26,3%, C: 15,4%, OR: 1,96 (0,95-4,05) p = 0,064
Estancia en UCI AM: 9 (5,23), C: 5 (3-8) p = 0,001
Mortalidad AM: 45,6 %, C: 15,4%, OR: 4,61 (2,37-9) p < 0,001 al alta
Hemodinamia - Tiempo hasta la mejora de la vasoplejia (horas): AM: 8,2 + 2,6 C: 29,7 + 6,4, p = 0,00
- Retiro del vasopresor (horas): 1: 22,6 + 5,2, C: 55,3 £ 9,4, p = 0,00
- Hubo mejoria mas rapida de pardmetros hemodinamicos (IC, PAM, IRVS, lactato) entre el grupo AM a casi 4 a 8 h
- LRA: AM: 2/28 (7,10/0), C: 9/28 (32,10/0), p = 0,04
hitafe, 20 Morbilidad - TRR: AM: 2/28 (7,1%), C: 6/28 (21,4%), p = 0,3
- ECV: AM: 3/28 (10,7%), C: 4/28 (14,2%), p = 1
Estancia en UCI AM: 7 £1,4,C: 12,4 +3,7, p=0,03
Mortalidad AM: 1/28 (3,6%), C: 6/28 (21,4%), p = 0,04 a los 30 dias
Hemodinamia - PVC, PMAP comenzaron a disminuir de 6 a 7 h después de la administracion de AM
- Descenso de vasopresor: NE bajo de 141 ng/kg por min (95% intervalo de confianza [IC], 81-20 | ng/kg por min) a
1,17 ng/kg por min (95% IC, 58-176 ng/kg por min; p = 0,022) en las 3 h. Una disminucién de VP de 4,8 U/h (IC del
95 %, 3,8-5,8 U/h) a 4,0 U/h (IC del 95%, 2,8-5, 1 U/h) (p = 0,004) a partir de las 7 h
- TRR: AM: 5/27 (18,5%), C: 5/41 (12,2%), p = > ,502
Saha, 2021 - b . .
Morbilidad - ECV: AM: 1.127 (3,7%), C: 2/41 (4,9%), p = > ,99
- Sepsis: AM: 2/27 (7,4%), C: 5/41 (12,2), p = > ,694
Estancia en UCI AM: 14 (8,5-22,5), C: 10(7-16), p = > ,99
Mortalidad AM: 5/27 (11,1%), C: 4/41 (9,8%), p = > ,99 al alta
Hemodinamia - Aumento 65 + 0,5 mm Hg en el punto de tiempo - 1 a 71 + 0,5 mm Hg a las 2 h (p < 0,05)
- La tasa de infusién continua de norepinefrina disminuy6 desde 1 h
Petermichl, 2021 - LRA: AM: 130/31 1 (42%), C: 30/202 (15%), p = 0,001

- TRR: AM: 149/31 1 (48%), C: 34/202 (17%), p = 0,001
- ECV: AM: 44/311 (15%), C: 10/202 (5%), p = 0,001
- IR: AM: 81/311 (27%), C: 6/202 (3%), p = 0,001

Morbilidad - Sepsis: AM: 26/311 (9%), C: 9/202 (4,5%), p = 0,001
- FMO: AM: 40/3 1 1 (13%), C: 8/202 (4%), p = 0,001
- Los pacientes del grupo con AM tenian marcadamente mas comorbilidades y complicaciones perioperatorias

Estancia en UCI AM: 26 + 29, C: 16 = 6, p = 0,001
Mortalidad AM: 57/31 1 ( 18%), C: 10/202 (5%), p = 0,001 a los 30 dias

AM: Azul de metileno; C: Control; ECV: Enfermedad cerebrovascular; FMO: Falla multiorganica; IC: Indice cardiaco; IR: Insuficiencia respiratoria, IRVS: Indice de
Resistencia vascular sistémica; LRA: Lesion renal aguda; N/A; No aplica; PAM: Presion arterial media; PMAP: Presién media de arteria pulmonar; PVC: Presion
venosa central; S: Septicemia; TRR: Terapia de reemplazo renal; UCI: Unidad de cuidados intensivos.
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cirugia cardiaca los mediadores inflamatorios liberados generan
la sobre estimulacion de la NOS y vasoplejia[11].

El desbalance entre la macro y microcirculacién que presen-
tan los pacientes con shock distributivo es secundario a la eleva-
cion del NO vy la activaciéon de la GCs con formacion del GMPc,
los cuales son responsables de la vasodilatacion[23],[24]. El AM
restaura el tono vascular inhibiendo la NOS por oxidacion del
hierro ferroso y disminuyendo la formacién del GMPc, tras inhi-
bir la GCs[25]S.

La principal causa del shock cardiogénico es el infarto agu-
do de miocardio cuando afecta mas del 40% de la masa ventri-
cular[26], afectando el metabolismo de glucosa, inhibiendo la
contractilidad miocardica, suprimiendo la respiracién mitocon-
drial, ejerciendo efectos proinflamatorios[27],[28]. Debido a es-
tos hallazgos, se ha considerado el uso de inhibidor de la enzi-
ma NOS en pacientes con shock cardiogénico refractario, tales
como el del NG -monometil L-arginina[29],[30]. Existen muchos
reportes de casos que muestran el beneficio del uso del AM en
los pacientes con shock cardiogénico refractario[27],[31],[32].

Con respecto al uso del AM para el tratamiento del shock
obstructivo, existe al menos el tratamiento de un paciente de
80 afios de edad con una disfunciéon del ventriculo derecho
posterior embolectomia, asociado a compromiso del ventriculo
contralateral y disminuciéon del gasto cardiaco con necesidad
de soporte inotrdpico y triple soporte vasopresor, que mejoro
tras la administracion de AM[33]. Generalmente, el manejo de
este tipo de pacientes es reanimacion hidrica, terapia inotrépica
y uso de vasopresores; pero en pacientes que no responden al
tratamiento podria emplearse el AM.

En pacientes con shock hipovolémico de causa hemorragica
donde la lesion compromete el sistema vascular llevando una
mayor produccion de NO, activacion de canales de potasio ATP-
dependientes y disminucion de la sintesis de adenina de vaso-
presina, ocasionando hiporreactividad vascular, podria usarse el
AM([34],[35]. Aunque no se encontré evidencia sobre la admi-
nistracién del AM en shock hipovolémico de causa hemorragica
en humanos.

La utilizacion del AM se considera en el manejo coadyu-
vante de la sepsis, cirugfa cardiaca, quemaduras, pancreatitis,
politraumatismos, anafilaxis, entre otras[23],[24]. Los estu-
dios experimentales han mostrado beneficio del uso del AM
en el contexto de shock séptico refractario; sin embargo, la
evidencia clinica se basa en reportes de casos, estudios obser-
vaciones y ensayos clinicos con algun resultado discordante.
En la evaluacion de los efectos del AM en pacientes con shock
séptico refractario, se concluyd que el AM puede ser usado
como terapia complementaria a los vasopresores para me-
jorar las cifras tensionales y disminuir vasopresores[16],[17].
Los estudios realizados en pacientes con shock cardiogénico
refractario muestran los mismos beneficios del AM obtenidos
en los pacientes de shock séptico refractario, asociado a una
menor morbilidad, mortalidad y duraciéon de estancia en la
UCI[18]-[22], a excepcidon de aquellos estudios con poblacion
heterogenia[18],[22].

Estudios experimentales en animales determinaron una re-
laciéon entre el uso del AM con cifras de presién arterial mas
alta, niveles mas bajos de FNT alta, IL-6, IL-8, NO y &cido lacti-
co[36], reduccion de volumen de la hemorragia, la cantidad de
fluidos requeridos[37], aumento de la presién arterial, del flujo
sanguineo, del gasto cardiaco y el suministro de oxigeno[36].
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Conclusion

El AM puede considerarse como terapia coadyuvante en
pacientes con shock distributivo refractario secundario a sepsis
o cirugfa cardiaca, ya que ha demostrado mejorar la presion
arterial media y disminuir el requerimiento de vasopresores. Sin
embargo, las dosis recomendadas no se han estandarizadas y
corresponde al galeno de turno tomar las decisiones apropia-
das.
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