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ANTECEDENTES

La incidencia de sepsis esta en aumento. Cada afio se
reportan 400.000 nuevos casos en fos Estados Unidos. En vista de
esto, la Sociedad América de Terapia Intensiva y el Colegio
Americano de Médicos especialistas en Cardiopulmonar se
reunieron y dictaron las definiciones de sepsis y entidades
relacionadas con la finalidad de unificar criterios. Las definiciones
que resuitaron del consenso son las siguientes:

a) Infeccion: Fenémeno microbiano caracterizado por una
respuesta inflamatoria a la presencia de microorganismos o
a la invasion de tejidos normalmente estériles por estos
microorganismos.

b) Bacteremia; Presencia de bacterias viables en la sangre.

c) Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: Respuesta
inflamatoria sistémica que se inicia después de la accion de
varios disparadores como pueden ser. politrauma,
quemaduras, infeccion, pancreatitis, etc. Esta respuesta se
manifiesta por la presencia de dos 0 més de los siguientes
puntos:

1) Temperatura sistémica por arriba de 38 grados o por
debajo e 36 grados centigrados.
) Frecuencia cardiaca arriba de 90 latidos por minuto.
) Frecuencia respiratoria por arriba de 20 por minuto.
) PaCO2 por arriba de 32 mmHg.
) Leucocitos por arriba de 12,000 por mi o por debajo de
4,000 por ml con presencia de mas de 10% de bandas.

2
3
4
5
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d) Sepsis grave: Sepsis asociada a disfuncion organica,
hipoperfusién o hipotension.

e) Choque séptico: Sepsis con hipotension a pesar de una
adecuada reanimacion con liquidos, asociada a alteraciones
de la perfusién que incluyen: acidosis lactica, oliguria o una
alteracion aguda en el estado mental.

f) Hipotension: Presion sistolica por debajo de 90 mmHg o una
reduccion de mas de 40 mmHg en relacion a los niveles
basales.

g) Disfuncién organica multiple: Presencia de funciones
organicas alteradas en un paciente grave que para mantener
la homeostasis se requiere de intervencion mecanica vy
farmacolégica.

Dentro de los criterios de disfuncion organica multiple se tienen

los siguientes:

Organo/ Sistema Disfuncion

Pulmonar Hipoxia que requiere asistencia
ventilatoria mecénica, FIO2 arriba
del 50% y Qs/Qt arriba del 25%.
PaCO2 arriba del 50 mmHg y FR
arriba de 40%.

Hepatica Bilirrubina sérica arriba de 2 mgs
y aminotransferasas dos veces
arriba de lo normal



Renal

Intestinal

Hematoldgica

Sistema Nervioso Central

Hemodinamico

Oliguria con diuresis por debajo
de 500 ml en 24 horas ylo
incremento de la creatinina a mas
de 2 mgs.

lleo persistente.

TTP Y TP con alargamiento de
mas de 25% y/o trombocitopenia
por debajo de 20,000, leucopenia
menos de 1000, hematocrito
menos de 20%.

Depresion del estado de alerta,
agitacion psicomotriz. Glasgow
menor de 6.

Hipotensién con sistdlica por
debajo de 90 mmHg, PAM por
debajo de 50 mmHg. PH sérico
por debajo de 7.24. Disfuncion de
bomba y sindrome de fuga capilar



El 40% de los pacientes con sepsis desarrollan choque septico
y disfuncion organica multiple, lo cual es ominoso, dado que el 80%
de ellos fallecen. La sépsis es causada principaimente por infeccion
por bacterias aerobicas o anaerdbica, basicamente organismos
gram negativos y gram positivos, siendo los gram negativos los mas
frecuentes y los que se asocian a cuadros méas graves. Dentro de
este grupo de gérmenes destacan: E. coli, Klebsiella, Pseudomonas
y Enterobacterias, pero también hay que mencionar que otros
microorganismos incluyendo micobacterias, hongos, virus, riketsias
y protozoarios pueden producir un cuadro indistinguible a los de los
gram negativos.

Los sitios mas frecuentes de infeccidon que pueden predisponer
a sépsis y choque séptico son: tracto genito-urinario,
gastrointestinal, respiratorio, heridas quirrgicas y abdomen, asi
como sitios de acceso vascular (catéteres).

PATOGENIA

Los eventos que inician la respuesta inflamatoria sistémica y
que llevan al estado de choque, son una interaccion compleja entre
los elementos del sistema inmune y los constituyentes
macromoleculares de los organismos infectantes. Una vez que los
fagocitos mononucleares se ponen en contacto con las
macromoléculas microbianas (endotoxinas y otras), sintetizan y
liberan unas sustancias solubles llamadas citocinas dentro de las
que destacan la interleucina 1, 6 y el factor de necrosis tumoral aifa,
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las cuales ademas de sus acciones inmunologicas tienen
importantes acciones metabdlicas y hemodinamicas que producen
cambios importantes a nivel del funcionamiento cardiopulmonar,
endotelial y del metabolismo intermedio.

Dentro de las acciones de estas se tienen la induccion de
fiebre, activacion leucocitaria, activacién de precursores celulares
de médula dsea, cambios en las funciones sintéticas del higado,
cambios en el patron de obtencién de energia y alteraciones
profundas en la funcién del endotelio vascular, asi como en Ia
distribucion del volumen intravascular, dado que condiciona
incremento de la permeabilidad del endotelio, con fuga de liquido al
intersticio y calda significativa del volumen circulante efectivo.

Ademas de los efectos ya mencionados de las citocinas, las
macromoléculas bacterianas interactian directamente con otros
componentes humorales y celulares del sistema inmune, de la
cascada de la coagulacion y de otros sistemas humorales
corporales, dentro de los que destacan los siguientes:

MEDIADOR EFECTO

Complemento Agregacionde polimorfonucleares,
produccion y  activacion  de
radicales libres.



Factor Hageman

la coagulacion.

Histamina

Cininas

Radicales libres de oxigeno

Oxido nitrico

Factor activador plaquetario

Activacion de la via intrinseca de

Vasodilatacién y aumento de
permeabilidad vascular.

Vasodilataciéon y aumento de
permeabilidad vascular.

Disfuncion miocardica, endotelial,
celular y vascular.

Vasodilatacion,  depresion
miocardica.

Hipotensién, dafio  pulmonar
directo, dafio endotelial
generalizado.
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De esta manera, en el paciente con sépsis que evoluciona al
chogue séptico se desencadenan una serie de cascadas que se
resumen en lo siguiente:

1) Regulacién inapropiada de los mecanismos inflamatorios

endbgenos.

2) Interaccion de citocinas con otros mediadores.

3) Dafio endotelial y celular generalizado.

4) Alteraciones en la relacion aporte- consumo de oxigeno.

5) Mecanismo de isquemia- reperfusion.

6) Dafio mediado por radicales libres de oxigeno.

7) Interacciones orgénicas anormales.

De lo anotado previamente, se desprende que los eventos que
llevan al chogque en un paciente séptico estan en relacion a:
vasodilatacion, depresién miocardica y disminucion del volumen
circulante efectivo. En las fases iniciales del choque séptico, la
vasodilatacion y la deplesion de volumen son los eventos
fisiopatoldgicos predominantes, pero confome se profundizan los
cambios humorales ya mencionados, la depresion miocardica juega
también un papel muy importante, acentuando la hipoperfusion
isular y la caida en el aporte de oxigeno sistémico.

Adn con presion arterial sistémica y gasto cardiaco dentro de
rangos clinicamente aceptables, la distribucion de flujo en el
paciente con choque séptico es anormal, lo cual, junto con la
disfuncion endotelial y celular conllevan a un gran déficit de oxigeno
sistémico, lo cual de no ser revertido de forma adecuada y
temprana lleva a la muerte celular, a la acidosis lactica y a la
disfuncion orgénica mdltiple.
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Los efectos cardiovasculares de la sépsis y del choque séptico,
son variados y la respuesta individual depende de la reserva
cardiovascular, de la gravedad de la infeccion, asi como de una
adecuada reanimacion temprana. La sépsis usualmente se asocia a
un estado hiperdinamico caracterizado por gasto cardiaco elevado,
disminucion de la resistencia vascular sistémica y presiones de
llenado normales o disminuidas. La presencia de un estado de bajo
gasto y de aumento de resistencia vascular sistémica se observa
como evento preterminal y se asocia a depresion contractil
importante o a una reanimacion inicial inadecuada.

La depresion de la funcidon miocardica en la sépsis es comun a
pesar de que se presenten gastos cardiacos normales o elevados,
de esta manera en estudios ecocardiograficos se ha observado
disminucion de la fraccién de expulsion asi como dilatacion
biventricular. Ademas de lo anterior se ha reportado disfuncion
diastolica significativa, lo cual limita el manejo con volumen. La
fisiopatologia de la disfuncién miocardica es compleja y esta
asociada a la presencia de sustancias depresoras del miocardio
como son; citocinas, factor activador plaquetario y 6xido nitrico.

OXIDO NITRICO

El éxido nitrico es una molécula gaseosa e inorganica que
juega un papel crucial en las funciones bioguimicas de los
mamiferos como mediadora y citotoxica. Cada vez hay més
evidencia de que el dxido nitrico es mediador importante en el
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choque séptico, choque hemorragico y dafio intestinal debido a
isquemia y reperfusion, pero también es fundamental para mantener
la perfusion en los lechos capilares y como substancia toxica contra
bacterias y células tumorales.

La vida media del oxido nitrico en agua es de
aproximadamente ires segundos, lo cual es debido a que se
dimeriza rapidamente o por cinética de tercer orden da origen a
radicales libres de oxigeno. Dentro de estos, el oxido nitrico
reacciona con el anidn superéxido para formar peroxinitrito, el cual
es de sus metabolitos mas estables.

En fase gaseosa el 6xido nitrico reacciona con oxigeno para
formar didxido de nitrégeno (NO2). En fase acuosa el oxido nitrico
es metabolizado a nitritos y nitratos, los cuales a su vez pueden ser
facilmente eliminados por via urinaria (mamiferos).

In vivo, el oxido nitrico, interacciona rapidamente con la
oxihemoglobina dando origen a metahemoglobina y nitratos, de esta
manera puede ser medido en plasma y en orina en forma de
nitratos. También se ha demostrado que el dxido nitrico puede
reaccionar con tioles y de esta manera puede circular a nivel
sanguineo y tener mayor estabilidad. Forma complejos con
proteinas que contienen hierro como la hemoglobina, miogiobina,
citocromo C y guanilato ciclasa,

El éxido nitrico se sintetiza a partir del grupo guanidino de la L-
arginina por una serie de enzimas denominadas en forma generica
sintetasas del Oxido nitrico. Dentro de estas se han descrito tres
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isoformas: la endotelial constitutiva, la cerebral constitutiva y la
inducible, esta ultima descrita a nivel de macréfagos,
polimorfonucleares y endotelio. Aunque estas isoformas tienen
diferentes pesos moleculares y diferentes requerimentos de
cofactores, todas dependen de la presencia de NADPH. Ademas de
que pueden ser inhibidas en un grado variable por anélogos de la L-
arginina como la N-metil-L-arginina. Todas las isoformas contienen
cuatro grupos prostéticos que son: grupo flavina- adenina, grupo
flavina- mononucleotido, tetrahidrobiopterina, y complejo M, ademas
de depender de caldmoduling, la cual es fundamental para la
transferencia de electrones a partir del NADPH.

La isoforma constitutiva y la sintesis de éxido nitrico secundaria
a esta, mantienen funciones fisioldgicas fundamentales como son:
flujo tisular, funcién plaquetaria, funcion de polimorfonucleares,
accion bactericida, mantenimiento de [a relacion ventilacion-
perfusion, efc.

La isoforma inducible, no estd activa en condiciones
fisiologicas, sino que es inducida por una serie de estimulos
proinflamatorios como son: el lipopolisacérido bacteriano, las
citocinas o una combinacion de estas. La isoforma constitutiva en
su forma activa, es una estructura dimérica que tiene un peso
molecular de 262 kD. A diferencia de la constitutiva una vez
activada induce la produccién de grandes cantidades de Oxido
hitrico, que en lugar de ser pulsati como con las formas
constitutivas, es continua. La induccién de esta sistetasa consiste
de un complejo modelo transcripcional que incluye la activacion de
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nuevo RNAm para lo cual se requiere activar regiones promotoras a
nivel del DNA, lo cual es inducido por lipopolisacarido ¢ factor de .
necrosis tumoral.

Muchas de las acciones biologicas del Oxido nitrico son
mediadas a través del sistema de la guanilato-ciclasa. El oOxido
nitrico que es una pequefia molécula lipofilica difunde a las células
y una vez en el citosol activa la guanilaco- ciclasa soluble
incrementando los niveles de GMPc. El incremento en los niveles
del GMPc condiciona secuestro de calcio a nivel infracelular y de
esta manera desencadena vasodilatacion y disminucion del
inotropismo cardiaco.

Por ofro lado, el 6xido nitrico tiene funciones independientes de
GMPc como es la actividad citotoxica.

Grandes cantidades de éxido nitrico como son vistas en
pacientes en estado séptico y en chogue séptico, ademés de los
efectos anteriores producen autoribosilacion de varios sistemas
enzimaticos, lo cual explica el efecto neurotdxico y de toxicidad a
nivel hepatocitico.

Estudios iniciales en relacion al efecto del éxido nitrico sobre
los cambios hemodindmicos vistos en el choque séptico
demostraron una asociacion entre estos, en investigaciones
posteriores se observé que |a hipotension y la depresion miocardica
en respuesta al lipopolisacarido y el factor de necrosis tumoral eran
prevenidos o revertidos con inhibidores de la sintetasa de oOxido
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nitrico. En ratas anestesiadas la administracién intravenosa de E.
coli induce una rapida caida de la presién arterial, asi como una
pobre respuesta a la infusién de norepinefrina para el incremento
del tono vascular. En este modelo la administracién de L-NAME, un
inhibidor de la sintetasa del Oxido nitrico produjo un rapido
incremento en la presion arterial y una buena respuesta a la
norepinefrina. Este y otros estudios semejantes han mostrado de
manera repetitiva que la hipotension, la hiporreactividad vascular y
la pobre respuesta a la norepinefrina en el choque séptico estan en
relacion al incremento en los niveles del oxido nitrico y a la
activacion de la sintetasa inducible en el endotelio vascular. Para
apoyar lo anterior, se demostrd6 en modelos animales de que la
activacion de la sintetasa inducible por lipopolisacarido
incrementaba a la hora de la inyeccion de este los niveles de
nitratos en sangre y en orina y que el pretratamiento con inhibidores
de la sintetasa, blogueaba el incremento de los nitratos, los cuales
son reflejo como ya comentamos de los niveles de oxido nitrico en
sangre.

Estudios recientes han mostrado que el exceso de produccion
de dxido nitrico blogque la respiracion mitocondrial y la extraccion de
oxigeno a nivel tisular, lo cual es precursor de disfuncion organica
multiple.

A nivel cardiaco el dxido nitrico se produce a nivel del endotelio
vascular, del endotelio endocardico y de los miocitos cardiacos. La
exposicion de estos a interleucina 1, 2, 6 y factor de necrosis
tumoral incrementa la produccion de éxido nitrico y reduce de
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manera significativa la contractilidad miocardica. Evidencia
experimental ha mostrado que la activacion de la sintetasa inducible
cardiaca conduce a depresién miocardica ex- vivo, proceso que es
revertido con inhibidores del 6xido nitrico.
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En la figura 1 se muestra esquematicamente la activacion del
sistema de sintetasa inducible de dxido nitrico en el choque séptico.

OXIDO NITRICO -- DETERIORO HEMODINAMICO -

ENDOTOXINA

ANTICUERPOS

| = AGENTES ENDOTOXINAS-

INHIBIDORES DELOS INDUCTORES DEL
NOS

GLUCOCORTICOIDES,IL-10, IL-8

TGF, NIFEDIPINA, CINASA TIROSINA

INHIBIDORES DE

& BARREDORES DE
VASODILATACION

HIPOREACTIVIDAD

VASCULAR
DISFUNCION MIOCARDICA
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MANEJO HEMODINAMICO

La mitad de los pacientes que mueren de sépsis lo hacen de
hipotension refractaria al manejo habitual y la otra mitad de
disfuncion orgénica maltiple.

El manejo hemodinamico del paciente séptico es fundamental,
dado que de la optimizacién de este dependera el mantener la
presion de perfusion sistémica y el aporte de oxigeno a los tejidos
periféricos. La reanimacion con volumen es la fase inicial de
manejo, esta se da con una mezcla racional de coloide y cristaloide.
Cuando la reanimacion con volumen es insuficiente para restaurar
la inestabilidad hemodinamica, debera iniciarse con medicamentos
vasoactivos. La dopamina es comunmente empleada como el
medicamento inicial en el paciente séptico hipotenso. Su efecto
adrenérgico beta aumenta la funcién inotrépica cardiaca y su efecto
alfa incrementa la resistencia vascular. La dobutamina como agente
inotropico puro ha sido usada sola o en combinacién con aminas
presoras como la dopamina, norepinefrina y fenilefrina.

En base a lo anterior, las metas hemodinamicas en el manejo
del paciente en choque séptico son las siguientes:

1) PCP arriba de 10, pero debajo de 20 mmHg.

2) PAM por arriba de 70 mmHg.

3) Indice cardiaco arriba de 3its/m?/min.

4) Aporte de oxigeno arriba de 600 ml/min.

5) Consumo de oxigeno arriba de 250 ml/min

6) Lactato en sangre por debajo de 2 mmolflt.
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7) Diuresis por arriba de 1mi/kg/hr.

En los pacientes en los que falla la terapeutica convencional,

se engloban dentro del concepto de choque séptico refractario y
habitualmente se asocian a un mal pronéstico. En estos enfermos
se han intentado una gran variedad de abordajes terapéuticos como
son: infusién de anticuerpos en contra endotoxina gram negativa,
infusién de gamaglobulina, anticuerpos monoclonales en contra de
interleucina 1, factor de necrosis tumoral y receptor de factor de
necrosis tumoral, bloqueo de la produccién de prostaglandinas,
hemofiltracion y plasmaféresis con la finalidad de depurar no
solamente citocinas, sino también, otros mediadores del choque
séptico. Todos estos intentos terapéuticos han fracasado tanto en
modelos animales como en ensayos clinicos.

En vista de que la activacion de la sintetasa inducible de Oxido
nitrico y el 6xido nitrico resultante juegan un papel fundamental en
|a fisiopatologia del deterioro hemodinamico en el choque séptico, el
uso de inhibidores ya sea de la sintetasa o de la guanilato-ciclasa
pudiesen tener efecto positivo en el manejo de los enfermos en
choque séptico refractario. Los inhibidores de la sintetasa en los
diferentes ensayos clinicos publicados no han mostrado resultados
positivos, pero el uso de azul de metileno que es un potente
inhibidor de la guanilato- ciclasa, ha mejorado de maner significativa
a corto plazo y durante corto tiempo el estado hemodinamico de los
pacientes con choque séptico refractario.
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El choque séptico se caracteriza por vasodilatacion arterial,
gasto cardiaco elevado y disminucion en la respuesta del corazon y
vasos periféricos a las aminas simpaticomiméticas’ 2,

Hay evidencia que sugiere que la desensibilizacion de los
vasos sanguineos a los agonistas adrenérgicos en la respuesta
inflamatoria sistémica y choque séptico es mediada no solamente
por disminucién en el nimero de receptores o su baja afinidad a los
agonistas, sino que de manera preponderante es debida a una
excesiva produccion de 6xido nitrico. Por otro lado, en modelos in
vitro se ha demostrado que el 6xido nitrico es un depresor potente
de la funcién miocardica en el choque endotdxicod 45,

Por lo anterior, se ha postulado que e! bloqueo en la sintesis o
en la accion del 6xido nitrico pudiese beneficiar a los enfermos en
choque séptico refractario a las medidas terapéuticas
convencionaless: 7.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El paciente en chogue séptico refractario al uso de volumen,
inotrépicos y aminas presoras que cursa con altos niveles de oxido
nitrico responde al uso del azul de metileno que es un potente
inhibidor de la guanilato-ciclasa.
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OBJETIVOS

1) Estudiar el efecto del azul de metileno en una paciente con
choque séptico refractario

2) Hacer recomendaciones en relacion al uso de los
bloqueadores de la sintetasa del Oxido nitrico y de la
guanilato-ciclasa en los pacientes en choque septico.

3) Revisar la literatura al respecto.
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HIPOTESIS

El paciente en choque séptico refractario responde
hemodinamicamente a la infusion de azul de metileno
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METODOLOGIA

1) Descripcion de un caso de choque séptico refractario en el
cual se usd azul de metileno.

2) La dosis de azul de metileno fue de 2 mgs/kg de peso
diluido en 100 ml de solucién salina al 0.9%, infundiéndose
en 30 minutos.

3) Se practicé monitoreo hemodinamico avanzado mediante la
colocacion de cateter de flotacion pulmonar, linea arterial y
realizacion de ecocardiograma bidimencional.

4) Se monitorizaron parameros hemodinamicos, respiratorios y
metabdlicos a los 0,15,30,45,60,120 y 180 minutos posterior
a la infusion del azul de metileno.

5) Los parametros ecocardiogréficos se tomaron a los 0,15 y
30 minutos posteriores a la infusion de azul de metileno.

6) De los parametros hemodindmicos se determinaron
mediante un programa computarizado: Frecuencia cardiaca,
presién arterial media, presion pulmonar sistélica, presion
pulmonar media, presion pulmonar diastdlica, PCP, PVC,
indice cardiaco, indice de resistencia vascular pulmonar,
indice de resistencias vasculares sistémicas.

7) De los parametros metabolicos se determinaron: indice de
aporte de oxigeno, indice de consumo de oxigeno,
porcentaje de extraccion, niveles de nitratos en orina, pH,
bicarbonato en sangre y diferencia arteriovenosa de oxigeno
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8) De los parametros respiratorios se determinaron: Pa02,
disensibilidad  estatica y  dinamica,  cortocircuito
intrapulmonar y saturacion arterial de oxigeno.

9) Del estudio ecocardiogréfico bidimencional, se monitorizo la
fraccién de expulsion como indice de fraccion contractil y la
funcion diastdlica mediante la relacion de las curvas E-A que
son indicadoras del llenado diastolico.
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CASO CLINICO

Enferma de 75 afios, que fue sometida a reseccion parcial de
glioblastoma multiforme parieto-temporal derecho. En el postoperatorio la
enferma presento crisis convulsivas y aspiracion de contenido gastrico, con
desarrollo de neumonia derecha. Posterior a esto, inicio con fiebre de hasta
39 grados centigrados, calosfrios, taquicardia, datos de insuficiencia
respiratoria y leucocitosis de 20 000 cel/mm3. Por deterioro neurologico
progresivo, hipotension e incremento de la falla respiratoria la enferma
ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad PEMEX. A su ingreso se intubé y se inicio apoyo ventifatorio
mecanico con ventilador volumétrico en CMV, con fraccion inspirada del
60% y PEEP de 6 Cm de H20 con lo que se mantuvieron saturaciones
arteriales por arriba del 90%. La presion arterial a su ingreso en 60/40
mmHg motivo por el cual se inicié manejo a base de cristaloide y coloide
para expander volumen intravascular y al no haber respuesta se inicié con
dobutamina y norepinefrina.

A pesar de lo anterior y de que se elevé la dosis de dobutamina a 15
meg/kg/min y norepinefrina a 10 mcg/kg/min, la paciente continuaba en
estado de choque profundo con presion arterial media entre 40 y 45 mmHg,
pero presentando pulso periférico amplio e incremento en la temperatura
distal, ofigtirica, y con acidosis metabélica. En los hemocultivos y en cultivo
de secrecidn bronquial con desarrollo de E. coli. Y el manejo antimicrobiano
fue a base de Meropenem y netilmicina.

Se procedié al monitoreo hemodindmico invasivo mediante la
colocacion de catéter de flotacion pulmonar y linea arterial. En base a éstos
que mostraron disminucion de la resistencia vascular sistémica, indice
cardiaco dentro de lo normal y caida importante de la presion arteriel
media, se continud la precarga con volumen y se incrementd aun mas ia
dosis de norepinefrina sin que se presentara mejoria en la presion arterial
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media, motivo por el cual se catalogd a la enferma en estadio de choque
séptico refractario. Se practicd ecocardiograma en el cual se encontrd
disfuncion diastélica tipo 1, con fraccion de expulsion del 69%, sin evidencia
de dilatacion ventricular. Por lo anterior y en vista de la nula respuesta
hemodinamica, se decidio iniciar manejo, con azul de metileno con la
finalidad de observar la respuesta hemodinamica aguda y ver si era posible
modificar la evolucion de la enferma hacia el deterioro.

La dosis utilizada de azul de metileno fue de 2 mg/kg diluido en 100
ml de solucion salina al 0.9%, infundiéndolo en 30 minutos. Se tomaron
parametros hemodinamicos y metabolicos convencionales basales y a los
15, 30,45,60, 120 y 180 minutos después de terminada ésta, asi como
ecocardiograma basal y a los 15 y 30 minutos de la infusion. Se midieron
los niveles de nitritos en orina en cada una de las determinaciones. Durante
la infusion de azul de metileno, asi como en las diferentes determinaciones,
no se hicieron modificaciones con relacion a la dosis de aminas y volumen
infundido

EVOLUCION FINAL

L]
A pesar de la mejoria hemodinamica que se observo en los primeros
180 minutos de la infusidén de azul de metileno, 1a enferma presentd en
forma progresiva hipotension con vasodilatacion sistemica y caida del gasto
cardiaco, el blogueo metabdlico se hizo mas pronunciado y la enferma
evoluciond a Disfuncién Organica Multiple.
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RESULTADOS

En las figuras 2, 3 y 4 se anotan las respuestas hemodinamicas,
metabdlicas y respiratorias respectivamente a la infusién de azul de
metileno.

RESPUESTA HEMODINAMICA:

Dentro de los resultados mas importantes tenemos el incremento de la
presion arterial media de 46 mmHg a 62 mmHg a los 15 minutos de la
infusion, llegando a presentar a los 180 minutos 75 mmHg. El indice
cardiaco de 3 L/m2 presento incremento hasta de 4.1 I/m2 a los 60 minutos
con disminucién posterior de ésta a los 120 y 180 minutos pero siempre por
arriba del gasto cardiaco basal. El indice de resistencia vascular sistémica
de 773 Dinas/cm® se incremento a los 15 minutos a 1162 Dinas /cm
presentando posteriormente descenso progresivo pero €on un nuevo
repunte a los 120 y 180 minutos.

La presién pulmonar media descendio progresivamente. La PVC y la
PCP presentaron modificaciones con relacion a la disfuncion diastolica
ventricular. ,

En el ecocardiograma se observd incremento de la fraccion de
expulsion hasta del 75%, con mejoria de la relajacion diastélica, o cual se
manifestd por una inversién de la relacion de las ondas E/A. Ademas de lo
anterior se observd a partir de los 45 minutos un incremento del volimen
latido. Esto en forma global demuestra mejoria en la eficiencia cardiaca.

RESPUESTA METABOLICA

A pesar del incremento significativo en el indice de aporte de oxigeno,
el consumo y el porcentaje de extraccién no se modificaron, persistiendo la
acidosis metabdlica. Lo anterior traduce la grave disfuncion celular en la
que se encontraba esta paciente.
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Por otro lado los niveles de nitritos en orina se negativizaron a partir
de los 30 minutos de la infusion de azul de metileno.

RESPUESTA RESPIRATORIA:

l.a saturacion arterial de oxigeno presentd un descenso en los
primeros 15 minutos de 93 a 83%, lo cual se asocio a un incremento en el
corto circuito intrapulmonar del 20 al 30%. Posteriormente y a pesar del
incremento del corto circuito tanto la oxemia como la saturacion arterial se
incrementaron  progresivamente, esto sin modificar los parametros
ventilatorios. Como ya se comentd, la presion pulmonar media descendid
progresivamente en los primeros 60 minutos para posteriormente
incrementarse a los 120 y 180 minutos, con el consecuente incremento del
indice de resistencia vascular pulmonar.



Cuadro 1. PARAMETROS HEMODINAMICOS

Parametros | 0 15’ 30 45 60’ 120" | 180’
F.C. 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 39 4.1 3.1 3.5
VL 36 35 36 42 45 20 23
IRVP 293 | 154 1 150 | 160 118 178 | 162
IRVS 773 1 11681 | 1097 | 885 | 825 | 1601 | 1481

F.C. Frecuencia cardiaca, PAM: presion arterial media, PPS: presion pulmonar sistélica, PPD: presion
pulmonar diastdlica, PPM: presién pulmonar media, PCP: presion capilar pulmonar, PVC: presion venosa
central, IC: indice cardiaco, IRVS: indice de resistencias vasculares sistémicas, IRVP: indice de
resistencias vasculares pulmonares, VL. volumen latido.
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Cuadro 2. PARAMETROS METABOLICOS
Pardmetros | 0° 15 30 45 60" | 120" | 180
D02 (mi/minim?) | 360 | 368 | 387 | 471 | 500 | 489 | 478
VO2 mbjmini?) | 114 | 114 | 115 | 140 | 151 100 | 104
E02 (%) 30 31 29 29 30 20 21

PH 737 1 734 | 733 | 732 | 733 | 7.30 | 7.30
HCO3(mmold) | 418 | 18.2 | 184 | 175 | 136 15 1157
Dlav0Z(mmHg) 37 | 37 3.6 3.6 3.7 28 | 29

IDO2: indice de aporte de oxigeno, IVO2: indice de consumo de oxigeno, %EQ2: porcentaje de extraccion
de oxigeno; pH, HCO3a: bicarbonato arterial, D{a-v)02: diferencia arterio-venosa de oxigeno




Cuadro 3. PARAMETROS RESPIRATORIOS

Parametros | 0 15 30’ 45 60’ 120" | 180
Pa02 (mmHg) | 74 72 79 84 79 83 76
$a02(%) 93 83 94 94 96 97 92
Qs/Qt (%) 20 30 28 28 26 36 35
Dist. Est(CmH:0). | 34 32 35 30 33 32 33
Dist. Oin (CmH0) | 37 37 33 34 28 29 30
PPM{mmHg) | 27 23 25 20 20 26 22

3

Pa02: presion arterial de oxigeno; Sal2: saturacion arterial de oxigeno; Qs/Qt: circuitos intrapulmonares; Dist Est:

distensibilidades estaticas, Dist Dinam; distensibilidades dinémicas; PPM: presidn arterial pulmonar medio
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DISCUSION

A pesar de los grandes avances terapéuticos, el chogue séptico se
sigue asociando a una alta mortandad sobre todo cuando éste llega a una
fase de hiperdinamia refractaria al uso de volumen y vasopresores'.

El oxido nitrico que es un mediador fundamental de ésta fase se
sintetiza a partir de la L- arginina por la accion de las sintetasas de Oxido
nitrico®.

En condiciones normales, el oOxido nitrico regula la funcidn
cardiovascular, pulmonar, neurclogica, renal e inmunoldgica asi como de
plaquetas y leucocitos, sin embargo, la sobreproduccion de éste por la
activacion de la sintetasa inducible estimulada por endotoxinas o citocinas
lleva a la hipotensién y a la disfuncién miocérdica que se observa en la
sépsis y que es refractaria al uso de vasopresores e inotropicos®1011,

El oxido nitrico sintetizado a partir de las sintetasas inducibles o
constitutivas, actia a nivel celular por dos mecanismos: 1) mediante la
activacion de la Guanilato Ciclasa Soluble lo cual a su vez incrementa los
niveles de la Guanilato Ciclasa Soluble en el citosol. 2) mediante
mecanismos independientes de la Guanilato Ciclasa Soluble™ 13,

El incremento en la activacion de la via de Guanilato Ciclasa Soluble,
es la causante de la relajacion del misculo liso arteriolar y de la depresion
de la funcion ventricular que como se ha comentado previamente, son
datos caracteristicos del choque séptico.

Varios estudios han sugerido que los andlogos de la L-arginina,
pueden inhibir las formas inducible y constitutivas de las sintetasas de Oxido
nitrico. De esta manera en un modelo animal de sépsis inducido por
lipopolisacérido, la infusién del analogo N-nitro-L-Arginina metil éster
aumentaba la presion arterial y la resistencia vascular sistémica. En este
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estudio no se observaron cambios en el gasto cardiaco o en el corto circuito
intrapulmonar. En ofro trabajo en el que se estudid misculo de ratas
sépticas que fueron pretratados con el analogo N-monometil-L-arginina la
respuesta arteriolar a norepinefrina mejord de manera significativa' 151,

Cardiomiocitos tomados de animales sépticos o expuestos a
macréfagos activados por endotoxina, muestran depresion importante de su
contractilidad, evento que es revertido mediante el pretratamiento con
analogos de L- arginina. En anillos arteriales de animales sépticos la
respuesta a norepinefrina es minima a pesar del incremento en la dosis de
ésta, evento que se revierte mediante el tratamiento con analogos'?. 18,

En otros modelos experimentales de sépsis inducida por endotoxinas,
el uso de inhibidores de la sintetasa de 6xido nitrico como la N monometil L
arginina y la L-nitro-L-arginina-metil éster, revierten la vasodilatacion y la
depresion miocardica pero no modifican la sobrevida, es més, se ha
reportado que éstos inhibidores pueden potenciar el dafio en ! choque
endotéxico por incremento en los radicales peroxi-nitrito. Ademas de que se
ha observado de que el uso de éstos, incrementan la permeabilidad y dafio
endotelial: ademas de que el blogueo generalizado en la produccion de
oxido nitrico puede alterar funciones celulares fundamentales en el choque
séptico®. 19.20.21.22,

La discrepancia entre los resultados de los estudios en los que se han
valorado los blogueadores de sintetasa de oxido nitrico puede estar con
relacion al modelo experimental empleado, al tipo de blogueo de sintetasa
de oxido nitrico, a la dosis usada y al tiempo en el que se empled Ia
intervencion (antes de la induccion de choque o posterior a éste y el tipo de
disparador: lipopolisacarido, bacteria, etc..). Pero a pesar de las
conclusiones anteriores en la actualidad no hay un consenso en el que se
apruebe el uso de éstos bloqueadores en el paciente septico que presenta
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alteraciones hemodinamicas del tipo de la vasodilatacion refractaria o 1a
depresion contractil ventricular.

El azul de metileno o bis (dimetilamino)cloruro de fenazatonio
trihidratado es un potente inhibidor de la forma soluble de ta Guanilato
ciclasa. El azul de metileno tiene una vida media plasmatica de treinta
minutos con una duracién de accién de 10 a 60 minutos después de la
inyeccion en bolo. La dosis letal 50 es de 40 mg/kg?.

Se ha empleado desde el punto de vista terapéutico para el
tratamiento de la metahemoglobinemia y la intoxicacion por nitratos.

Dado que la Guanilato ciclasa es el mensajero del dxido nitrico, la
inhibicion de esta en el choque séptico puede atenuar los efectos
hemodinamicos de éste, respetando los efectos independientes de
Guanilato Ciclasa® 2425.2,

Ademas del blogueo de la Guanilato Ciclasa, se han postulado ofros
dos mecanismos de accion del azul de metileno en el paciente con choque
séptico como son: a) La regulacion en la produccion de eicosanoides por
las células endoteliales y b) La inhibicion de la superOxido dismutasa con
incremento en los niveles de anidn superoxido el cual a su vez interfiere
con las acciones del dxido nitrico? 8.2,

Desde el punto de vista experimental, se ha demostrado que el azul
de metileno revierte la pérdida de |a respuesta vascular de anillos adrticos
tratados con endotoxina, ademas de revertir la hipotension inducida, sin
afectar los flujos sanguineos regionales. Se ha demostrado, que el azul de
metileno previene la vasodilatacion inducida por lipopolisacéridos e
interleucina |, revirtiendo la hipotension y depresion miocéardica?: 2930,

En un modelo animal de chogue séptico en conejos, Keaney,
demostrd que dosis de 5 a 10 mg/kg de azul de metileno produjeron un
incremento importante en la presion arterial y descenso en los niveles de
oxido nitrico?*.

En base a éstos estudios experimentales, Scheider en 1992, utilizo
azul de metileno en enfermos con choque séptico encontrando mejoria del
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estado hemodinamico, hecho que fue corroborado posteriormente por
Preiser3! 32,

A partir de los estudios anteriores, se han realizado diversos ensayos
clinicos no controlados, con grupos pequefios de pacientes en choque
séptico refractario en los cuales se emple6 azul de metileno a dosis de 2 a
3 mg/kg en una sola aplicacidn y en los cuales Gnicamente se valord la
evolucion hemodinamica aguda a la aplicacion de éste.

La respuesta hemodindmica encontrada en los estudios ya
comentados se puede resumir en lo siguiente: Incremento de la presion
arterial media, Incremento de la resistencia vascular sistémica, mejoria de
la eficiencia cardiaca manifestada por incremento del volumen latido
miocardico, mejoria del aporte de oxigeno, asi como del incremento en las
fases iniciales de la infusion de las resistencias vasculares pulmonares y
del corto circuito intrapulmonar, (este Gltimo evento es secundario a perdida
de la vasoconstriccion pulmonar hipoxica), asi como mejoria en la
respuesta vascular a las aminas presoras®!. 32333435,

En el estudio de Zhang, se corrobord que dosis bajas de azul de
metileno (2.5 - 5 mg/kg) ademés de la mejoria hemodinamica sistémica,
incrementaban de manera selectiva el flujo mesentérico, pero a dosis méas
altas (5 - 20 mg/kg) empeoraba la depresion miocérdica y la hipotension
sistémica,

Es importante mencionar que la respuesta hemodinamica a la infusion
de azul de metileno en pacientes con choque séptico refractario es
transitoria, ademas de que el uso de azul de metileno no modifica la historia
natural del choque séptico. :

La respuesta hemodinamica, metabélica y pulmonar que presenté
nuestra paciente con la infusion de azul de metileno fue del todo semejante
a lo reportado en la literatura, incluyendo lo temporal de la respuesta y el
nulo impacto en la evolucién natural de la enfermedad. Es importante
sefialar que a pesar del incremento que observamos en €l aporte de
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oxigeno, el consumo y la extraccion no se medificaron, persistiendo la
acidosis metabdlica, lo que es reflejo de la disfuncion celular que
presentaba ésta paciente, lo que nos indica, como ya ha sido anteriormente
reportado, que el azul de metileno no mejora la disfuncion celular que
presentan los paciente con sépsis grave,

Algo importante que debemos mencionar es que este es el primer
estudio en el cual se verifico mediante ecocardiografia la reversion de la
disfuncion miocérdica inducida por éxido nitrico mediante el uso de azul de
metileno, dado que como ya comentamos, se cbservd un incremento
significativo en la fraccion de expulsion, asi como mejoria de la reiajacion
diastolica®”. 38,

El dxido nitrico sintetizado, se metaliza a nitritos y nitratos y en parte
es eliminado por la orina. En esta paciente es de llamar |a atencidn que
asociado al grave deterioro hemodinamico, presentaba niveles elevados de
nitritos en orina, lo que nos habla de la asociacion entre sobreproduccion
de 6xido nitrico y deterioro hemodinamico. Una vez que se inicio la infusion
de azul de metileno, los niveles de nitritos se negativizaron, asociandose
esto a la mejoria hemodinamica de la enferma. Lo anterior nos sugiere que
el azul de metileno ademas de los mecanismo de accidn ya comentados
pudiese tener efecto blogueador en la sintesis dei 6xido nitrica3: 4.
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CONCLUSIONES

1)

La vasodilatacion, hipotension arterial sistémica y depresion
miocardica que se observa en e! paciente con choque séptico
refractario, son mediados por Oxido nitrico, el cual se
sobreproduce por activacion de la sintetasa inducible.

El uso de los analogos de L-arginina como la N monometil L
arginina y la L-nitro-L-arginina-metil éster aunque han mostrado en
modelos experimentales que bloquean la produccion de Oxido
nitrico y la reversion de los efectos hemodinamicos que se
observan en el choque séptico refractario, no estan indicados en la
practica clinica por los efectos deletéreos que inducen a nivel
sistémico por el bloqueo masivo en la produccién de oxido nitrico.
E| azul de metileno, al ser un bloqueador selectivo de fa Guanilato
Ciclasa Soluble, tiene menos efectos colaterales que los
blogueadores de la sintetasa y se prefieren a estos en el manejo
del paciente con choque séptico refractario.

El azul de metileno puede revertir la hipotension refractaria y la
depresion miocardica que se observa en el choque seéptico,
previniendo la muerte inminente del enfermo mientras podemos
actuar para tratar de revertir la causa.

La mejoria hemodinamica que se observa con el uso de azul de
metileno es transitoria como ha sido demostrado en éste estudio y
en otros; ademas de no modificar la historia natural del choque
séptico grave, ni la disfuncion celular existente.

Se requieren mas estudios y mayor nimero de pacientes para
validar el uso del azul de metileno en el manejo del paciente con
choque séptico refractario, pero en la actualidad y en base a loya
discutido podria ser una Ultima alternativa terapéutica para el
paciente en choque séptico que no responde a volumen,
inotrdpico y aminas presoras.
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