UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN CARDIOLOGIA

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ

UTILIDAD DEL AZUL DE METILENO EN PACIENTES CON CHOQUE

CARDIOGENICO POS INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO
TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE

ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA CLINICA

PRESENTA:

JOSE TOMAS FLORES FLORES

TUTOR: DR. HECTOR GONZALEZ PACHECO

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ

MEXICO, D.F AGOSTO 2012



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. José F. Guadalajara Boo

Director de Ensefanza

Dr. Héctor Gonzalez Pacheco
Sub-Jefe de la Unidad Coronaria-Urgencias

Tutor de Tesis



indice: Paginas

Agradecimientos 4
Introduccion 5
Planteamiento del problema 8
Justificacion 9
Pregunta de investigacion 10
Hipotesis 11
Objetivos 12
Metodologia 13
Analisis estadistico 16
Resultados 17
Discusion y conclusiones 25

Referencias Bibliograficas 26



A mi madre, un gran ser humano, de la cual aprendo dia a dia lecciones de

humildad y sencillez pero sobre todo de amor.

A mi padre, que sin su apoyo diario y ejemplo de rectitud y disciplina no hubiese

logrado lo poco o0 mucho que ahora tengo.

A mis hermanos, mis grandes amigos con los que me forme como persona y los

cuales sé, siempre estaran ahi para mi sin condiciones.

Los Amo...



Resumen.

Introduccion. El choque cardiogénico es la expresion clinica mas grave de la
insuficiencia ventricular izquierda y es la principal causa de muerte en pacientes
hospitalizados por infarto agudo del miocardio. La fisiopatologia de este estado
implica la disminucidn del gasto cardiaco por dafo extenso a la miofifibrilla
cardiaca asi como aumento respuesta vasoconstrctora compensadora, sin
embargo existe un subgrupo de pacientes que presentan vasodilatacion
secundaria a respuesta inflamatoria sistémica con libracion de citosinas y especies
reactivas de oxido nitrico por lo que requieren tratamiento con dosis altas de

vasopresores.

Metodologia. Se revisaron expedientes de la base de datos de la unidad coronaria
del instituto nacional de cardiologia Ignacio Chavez que involucran un periodo de
Octubre del 2005 a Julio del 2012, se seleccionaron pacientes con choque
cardiogénico que habian sido manejados con azul de metileno, de estos pacientes
se documenté la presion arterial media (PAM) y la dosis de vasopresores utilizada,
ambos a las 0 hrs, 1 hr, 12 hrs y 24 hrs de inicio del vasopresor y se sacaron las
medias de las variables para hacer un registro de estas.

Resultados: La presion arterial media (PAM) previo a la administracion de azul de
metileno fue en promedio de 73 mmHg, Tras 1 hora del farmaco PAM aumento a
una media de 81 mmHg, a las 12 horas una media de 83 mmHg, y a las 24 horas
una media de 80 mmHg. Las dosis de norepinefrina previa a la administracién de

azul de metileno fue en promedio de 0.65 mcg/kg/min y disminuyo a



0.45 mcg/kg/min, 0.41 mcg/kg/min y 0.29 mcg/kg/min a la hora, 12 hrs y 24 hrs

respectivamente.

Conclusiones: El azul de metileno es eficaz para la disminucién de dosis de
vasopresores en pacientes con choque cardiogénico refractario a estos y mejora la

presion arterial media.



Abstract.

Introduction. Cardiogenic shock is the most severe clinical expression of left
ventricular failure and is the leading cause of death in patients hospitalized for
acute myocardial infarction. The pathophysiology of this condition implies the
decrease of cardiac output due to extensive damage to the heart and increase
vasoconstrictor compensatory response, however there is a subgroup of patients
showing vasodilation secondary to systemic inflammatory response and relase of
cytokines and reactive species nitric oxide therefore require treatment with high

doses of vasopressors.

Methodology. We reviewed records database the coronary care unit of the
National Institute of Cardiology Ignacio Chavez involving a period from Oct. 2005
to July 2012, we selected patients with cardiogenic shock that had been treated
with methylene blue, of these patients was documented mean arterial pressure
(MAP) and the dose of vasopressor used, both at 0 hr, 1 hr, 12 hrs and 24 hrs of
initiation of vasopressor and removed the means of the variables to make a record
of these.

Results: Mean arterial pressure (MAP) before administration of methylene blue
was on average 73 mmHg, after 1 hour of drug PAM increased an average of 81
mmHg, at 12 hours an average of 83 mmHg, and 24 hours an average of 80
mmHg. Norepinephrine doses prior to administration of methylene blue was on
average 0.65 mcg / kg / min and decreased to

0.45 mcg / kg / min, 0.41 mcg / kg / min and 0.29 mcg / kg / min at the time, 12 hrs

and 24 hrs respectively.



Conclusions. Methylene blue is effective for decreasing doses of vasopressors in
patients with cardiogenic shock refractory to these and improvement in mean

arterial pressure.



1. Introduccién

El choque cardiogénico es la expresion clinica mas grave de la insuficiencia
ventricular izquierda y es la principal causa de muerte en pacientes hospitalizados

por infarto agudo del miocadio .

Cuando este ocurre en el contexto de un infarto agudo del miocardio el 80% se
asocia a un dano extenso del miocardio ventricular, los restantes tienen un defecto
mecanico, como rotura del tabique interventricular o de musculos papilares o

presentan un infarto predominante del ventriculo derecho '*.

El estado de choque cardiogénico se presenta en aproximadamente el 7% de los
pacientes afectados por un infarto agudo del miocardio, siendo mas frecuente en
pacientes mayores de 70 anos, en pacientes del sexo femenino, diabéticos y en

quienes ya han padecido previamente un infarto *

Las caracteristicas hemodinamicas de este estado maximo de insuficiencia
cardiaca son presiones de llenado ventricular elevadas, presion capilar pulmonar
(PCP) elevada >18 mmHg y gasto cardiaco bajo, con indice cardiaco < 2.2
L/mm/m2 de superficie corporal, asi como datos de hipoperfusion de 6rganos
vitales (oliguria, alteraciones del estado mental, acidosis, extremidades frias) e

hipotension arterial +°.



Dado que el choque cardiogénico es la resultante de la drastica reduccion de la
funcién de una extensa area del miocardio por isquemia aguda, se ha demostrado
que el unico tratamiento efectivo es la reperfusion de la arteria responsable del
infarto. Una vez que el choque se diagnostica la tasa de mortalidad es alta (50%) a
pesar del tratamiento de reperfusion y la mitad de las muertes ocurre en las

primeras 48 hrs °.

La fisiopatologia del choque cardiogénico implica disminucién importante de la
contractilidad miocardica que resulta en un circulo vicioso entre la disminucién del
gasto cardiaco, disminucion de la presion arterial con la consiguiente insuficiencia

coronaria que llevara a mayor depresion de la contractilidad .

El esquema clasico del choque cardiogénico implica una respuesta
vasoconstrictora, aumentando asi las resistencias vasculares sistémicas en

respuesta a la disminucion del gasto cardiaco °.

Recientemente Hochman ha descrito, por hallazgos encontrados en el estudio
SHOCK, la presencia de una respuesta inflamatoria sistémica secundaria al grave
dafio miocardio presente en este estado, con liberacion de citosinas y participacion
de la guanilato ciclasa, produciéndose asi especies reactivas de oxido nitroso, lo
cual produce vasodilatacion y pobre respuesta a vasopresores en pacientes con

esta condicion ©.
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El azul de metileno un inhibidor de la ciclasa de guanilato que se ha utilizado
previamente en pacientes con choque refractario a vasopresores en el contexto de
sepsis y del estado vasopléjico con resultados favorables, puede ser util en este
subgrupo de pacientes con choque cardiogénico secundario a Infarto agudo del
miocardio en donde predomina la respuesta vasodilatadora y hay poca respuesta

a vasopresores .
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2. Planteamiento del Problema.

El choque cardiogénico secundario al infarto agudo del miocardio, es una entidad
clinica bien reconocida, la cual conlleva una morbi mortalidad elevada, por lo que
su manejo debe de ser instaurado rapida y eficazmente. Existe un subgrupo de
pacientes con choque cardiogénico que presentan hipotension arterial marcada
con poca respuesta al tratamiento con vasopresores, requiriendo dosis altas de
estos y a pesar de ello no lograr cifras arteriales optimas. Este grupo de pacientes
pueden beneficiarse de terapias como el azul de metileno, un inhibidor de la
guanilato ciclasa, el cual ha demostrado su utilidad en estados de choque

vasoplejico, disminuyendo los requerimientos de farmacos vasopresores.
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3. Justificacion.

Es necesario obtener informacion de la terapia con azul de metileno en pacientes
con choque cardiogénico que no responden eficazmente al tratamiento con
vasopresores, presentando hipotensidn persistente, ya que hasta el momento no

existen estudios realizados en este grupo de pacientes.
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4. Pregunta de investigacion.

¢El azul de metileno mejora los parametros hemodinamicos y disminuye los
requerimientos de farmacos vasopresores en pacientes con choque cardiogénico

secundario a infarto agudo del miocardio?
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5. Hipdtesis.

Hipotesis nula: El azul de metileno no mejora los parametros hemodinamicos y no
disminuye los requerimientos de farmacos vasopresores en pacientes con choque

cardiogénico secundario a infarto agudo del miocardio.

Hipotesis alterna: El azul de metileno mejora los parametros hemodinamicos y
disminuye los requerimientos de farmacos vasopresores en pacientes con choque

cardiogénico secundario a infarto agudo del miocardio.
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6. Objetivos.

Objetivo Primario: Valorar el comportamiento de la presién arterial media asi como
las dosis requeridas de farmacos vasopresores tras el tratamiento con azul de

metileno.

Objetivo de seguridad: Determinar los efectos adversos tras la administracién de

azul de metileno en pacientes con choque cardiogénico secundario a infarto agudo

del miocardio.
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7. Metodologia.

Estudio retrospectivo observacional longitudinal, descriptivo y analitico.

Muestra: Se revisaron expedientes de la base de datos de la unidad coronaria del
instituto nacional de cardiologia Ignacio Chavez que involucran un periodo de
octubre del 2005 a Julio del 2012 en busqueda de pacientes con choque
cardiogénico refractario secundario a infarto agudo del miocardio que se les
administr6 azul de metileno, una vez localizados se analizaron parametros
hemodinamicos que presion arterial sistolica, presion arterial diastolica y presion
arterial media, antes de la administracién del azul de metileno asi como 1 hr, 12
hrs y 24 hrs después de haberse administrado. Se incluyeron pacientes mayores
de 18 afios de edad diagnosticados en algun momento de su hospitalizacion con
choque cardiogénico secundario a infarto agudo del miocardio, definido como
indice cardiaco menor de 2.2 L/min/m2 de superficie corporal, PCP > 18 mmHg,
hipotensién arterial sistémica (presion sistdlica <90 mmHg) y datos de
hipoperfusion tisular, los cuales se les administro azul de metileno por poca o nula
repuesta a farmacos vasopresores. Se excluyeron pacientes menores de 18 afos
de edad, que no cumplieran con los criterios de choque cardiogénico y/o que este
no fuese consecuencia de un infarto agudo del miocardio asi como aquellos a los

que no se administré azul de metileno durante su hospitalizacion.
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Procedimientos, mediciones y definicion de las variables.

El diagndstico de choque cardiogénico fue determinado por el médico tratante de
cada paciente y fue establecido por parametros clinicos y hemodinamicos, los
parametros hemodinamicos fueron PCP > 18mmHg, asociado a indice cardiaco
menor de 2.2 L/min/m2 de superficie corporal total, con cifras de presién arterial
sistélica < 90mmHg, esto asociado a datos clinicos de hipoperfusion tisular como
oliguria 6 anuria, alteraciones del estado de alerta (somnolencia, estupor,
obnubilacion), llenado capilar lento, taquicardia, palidez y frialdad de la piel asi

como diaforesis entre otros *.

Los vasopresores administrados se determinaron en microgramos sobre kilogramo
por minuto (mcg/kg/min) en el caso de la norepinefrina y dopamina, la vasopresina
se cuantifico como unidades administradas por hora (ui/hr). La resistencia a
vasopresores se definid como la persistencia de presiones arteriales medias por
debajo de 60 mmHg a pesar de dosis altas de vasopresores, definiéendose estas
en el caso de la norepinefrina como una infusion a dosis mayor de 0.5 mcg/kg/min
o el uso de mas de dos farmacos vasopresores para mantener una TAM mayor de

60 mmHg.

La presion arterial fue tomada en forma invasiva, asi como los paramentros
hemodinamicos para el diagnostico del choque cardiogénico fueron determinados
por medio de catéter de Swan Ganz en 8 de los pacientes y los 3 restantes el

gasto cardiaco se determino por el método de Fick.
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El azul de metileno se administro en dosis de almenos 1 mg/kg en infusion para 20
minutos hasta dosis de 4 mg/kg/, esto determinado por estudios previos en choque

séptico y vasoplejico ”.
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8. Analisis Estadistico.

Se determinara normalidad y homogeneidad de varianzas de los datos. Si los
datos cumplen con los requisitos de normalidad se utilizara la media como medida
de tendencia central y desviacion estandar con medida de dispersion. En caso
contrario los datos se expresaran como mediana y rango intercuartilico. Las
variables categoricas se expresaran como valor absoluto y porcentaje. Las
prevalencias de las complicaciones se analizaran por Chi cuadrada, la
comparacion de medias de muestras independientes se realizara mediante la
prueba de t student. Se llevara a cabo ademas un analisis de covarianza y de

regresion logistica con el fin de evaluar la posible influencia de covariables.
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9. Resultados.

De Octubre del 2005 a Julio del 2012 se diagnosticaron 261 pacientes con choque

cardiogénico secundario a infarto agudo del miocardio en el servicio de cuidados

coronarios del instituto nacional de cardiologia “Ignacio Chavez”, de los cuales 11

pacientes se les administr6 azul de metileno en dosis de 1 a 4 mg/kg de peso,

estos ultimos son la poblacion de este estudio.
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Grafico 1: Poblacion estudiada.

De la poblacion estudiada, los 11 pacientes con choque cardiogénico fueron

hombres, con una edad promedio de 54 afios de edaden un rango de
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44 a 76 anos de edad, el 36% tenia antecedente de tabaquismo, 54% antecedente
de dislipidemia, 46% padecian hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus
tipo 2. Solo 1 paciente tenia antecedente de infarto previo, el resto no se habia

documentado anteriormente (Tabla 1).

Caracteristicas basales de la poblacion % (No)
Edad 54 anos
Sexo Masculino 100% (11)
Hipertension Arterial 45% (5)
Dislipidemia 54% (6)
Diabetes Mellitus 45% (5)
Tabaquismo 36% (4)
Infarto Previo 9.1% (1)
Enf. Pulmonar Obstructiva Cronica 9.1% (1)

Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion estudiada.

Del total de los pacientes estudiados el 18% tuvieron un sindrome coronario agudo
sin elevacién del segmento ST y el 81% un sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST, la localizacion del infarto fue anterior en 36.4% de los
pacientes, inferior en otro 36.4% y el 27% restante las localizaciones fueron otras
(lateral alto, lateral bajo, posterior). Al momento del ingreso a la unidad de

cuidados coronarios el 91% de los pacientes presento un Killip y Kimbal (KK) de lli
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0 menor, siendo el mayor porcentaje (72%) KK Il y solo el 9% se presentaron con
choque cardiogénico al momento del ingreos (KK V). La funcién ventricular
promedio determinada por ecocardiografia con método de Simpson fue de 30%,

con un rango de 20 a 45%.

De los pacientes estudiados el 63% recibido tratamiento de reperfusién con
angioplastia coronaria transluminal percutanea, el 37% restante no recibieron
tratamiento de reperfusion por diferentes motivos, principalmente imposibilidad de

pasar a sala de hemodinamica por inestabilidad hemodinamica.

El 100% de los pacientes estudiados tenia al momento del tratamiento con azul de
metileno Baldn Intraadrtico de contrapulsacion asi como con ventilacion mecanica

invasiva.

Objetivo primario:

La presion arterial media (PAM) previo a la administracion de azul de metileno fue
en promedio de 73 mmHg, siendo el valor minimo de 50 mmHg y el maximo de 80
mmHg, después de esto se registraron las presiones 1 hr, 12 hrs y 24 hrs posterior

a la administracion de este farmaco.

Tras 1 hora de haberse administrado el azul de metileno la PAM tuvo una media
de 81 mmHg, con un valor minimo en el rango de 65 mmHg y un maximo de 96

mmHg.

23



A las 12 horas de administrado el azul de metileno la PAM tuvo una media de 83
mmHg, con un valor minimo en el rango de 68 mmHg y un valor maximo de 91

mmHg.

A las 24 horas de administrado el azul de metileno la PAM tuvo una media de 80
mmHg, con un valor minimo en el rango de 63 mmHg y un valor maximo de 86

mmHg.
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Grafico 2: Presion Arterial Media

Ademas de la presion arterial sistémica se registraron los requerimientos de
farmacos vasopresores, de los cuales se usaron dos, la norepinefrina y la

vasopresina con los siguientes resultados:
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La dosis de norepinefrina previa a la administracion de azul de metileno fue en
promedio de 0.65 mcg/kg/min con un valor minimo en el rango de 0.21

mcg/kg/min y maximo de 1.25 mcg/kg/min.

Una hora posterior a la administracion del azul de metileno la dosis de
norepinefrina en promedio fue de 0.45 mcg/kg/min con un valor minimo en el

rango de 0.16 mcg/kg/min y maximo de 1.12 mcg/kg/min.

A las 12 horas de administrado el azul de metileno la dosis de norepinefrina en
promedio fue de 0.41 mcg/kg/min con un valor minimo en el rango de 0.19

mcg/kg/min y maximo de 0.68 mcg/kg/min

A las 24 horas de administrado el azul de metileno la dosis de norepinefrina en

promedio fue de 0.29 mcg/kg/min con un valor minimo en el rango de 0.15

mcg/kg/min y maximo de 0.56 mcg/kg/min.
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Grafico 3: Dosis Norepinefrina (mcg/kg/min)
Respecto a la vasopresina los resultados obtenidos fueron los siguientes:
Previo a la administracion de azul de metileno la dosis media de vasopresina fue

de 7.2 Ui/hr, con un valor minimo en el rango de 3.2 ui/hr y un valor maximo en el

rango de 16 ui/hr
Tras una hora de administrado el azul de metileno la dosis media de vasopresina

fue de 8.1 Ui/hr, con un valor minimo en el rango de 3.2 ui/hr y un valor maximo en

el rango de 16 ui/hr
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A las 12 hrs de administrado el azul de metileno la dosis media de vasopresina fue
de 6.2 Ui/hr, con un valor minimo en el rango de 0 ui/hr y un valor maximo en el

rango de 16 ui/hr
A las 24 hrs de administrado el azul de metileno la dosis media de vasopresina fue

de 6.1 Ui/hr, con un valor minimo en el rango de 0 ui/hr y un valor maximo en el

rango de 14 ui/hr
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Grafico 4: Dosis de Vasopresina

La mortalidad general durante la hospitalizacion de los pacientes estudiados fue

de 54%, que corresponde a lo descrito en la literatura mundial.
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10. Discusion y Conclusiones.

El presente estudio nos da informacién relevante acerca del comportamiento del
choque cardiogénico en un subgrupo especifico de pacientes, los no

respondedores a vasopresores.

Nuestros resultados nos indican que la fisiopatologia de este subgrupo de
pacientes incluye una respuesta inflamatoria sistémica secundaria al gran dafo
miocardico y tisular con liberacion de citosinas y especies reactivas de oxido

nitrico.

Los resultados evidencian que el uso de azul de metileno en este subgrupo de
pacientes con choque cardiogénico mejoran la presion arterial media a la hora, 12
hrs y 24 hrs pero sobre todo ayuda a disminuir los requerimientos de farmacos

vasopresores en especial de norepinefrina.

Cabe destacar que este estudio tiene deficiencias destacables, ya que por una
parte es una muestra pequefia de pacientes y por otro lado no se trata de un
estudio clinico aleatorizado, por lo que habra que tomarse en cuenta para sacar

conclusiones respecto a los resultados.

Consideramos se deben de realizar estudios en un futuro aleatorizados y de
mayor tamafo poblacional, sin embargo sabemos que esto no es una tarea facil

por las condiciones especificas del subgrupo de pacientes.
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