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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue analizar los fundamentos farmacologicos y fisiopatologicos del uso del
azul de metileno como terapia adyuvante en el manejo del shock refractario. Se realiz6 una revision
sistematica de literatura cientifica en bases de datos como PubMed, SciELO, Dialnet y TripDatabase,
identificando inicialmente 43 articulos, de los cuales se seleccionaron 5 ensayos clinicos mediante los
criterios PRISMA. Los resultados evidenciaron que el azul de metileno produjo efectos hemodinamicos
consistentes, con incrementos significativos en la presion arterial media y la resistencia vascular
sistémica, a través de la inhibicion selectiva de la via 6xido nitrico-cGMP. Asimismo, se observo una
disminucion notable en los requerimientos de vasopresores, implementando una estrategia de “ahorro
de catecolaminas”, junto con mejoras en la funcion miocardica, reduccion de niveles de lactato y un
perfil de seguridad aceptable con dosis de 1 a 3 mg/kg. Estos hallazgos respaldan su uso en casos de
shock refractario, especialmente en el contexto séptico y vasopléjico poscirugia cardiaca, gracias a un
mecanismo de accion que preserva la funcion de la 6xido nitrico sintasa constitutiva. Sin embargo, se
requieren estudios multicéntricos de mayor escala para establecer protocolos estandarizados y confirmar

su efecto en la mortalidad.
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Fundamentals of Methylene Blue Use in Refractory Shock: Systematic
Review

ABSTRACT

The objective of this study was to analyze the pharmacological and pathophysiological basis for the use
of methylene blue as an adjuvant therapy in the management of refractory shock. A systematic review
of scientific literature was conducted in databases such as PubMed, SciELO, Dialnet, and TripDatabase,
initially identifying 37 articles, of which 5 clinical trials were selected using PRISMA criteria. The
results showed that methylene blue produced consistent hemodynamic effects, with significant increases
in mean arterial pressure and systemic vascular resistance, through selective inhibition of the nitric
oxide-cGMP pathway. Likewise, a notable decrease in vasopressor requirements was observed,
implementing a “catecholamine-sparing” strategy, along with improvements in myocardial function,
reduced lactate levels, and an acceptable safety profile with doses of 1 to 3 mg/kg. These findings
support its use in cases of refractory shock, especially in the context of sepsis and vasoplegia after
cardiac surgery, thanks to a mechanism of action that preserves the function of constitutive nitric oxide
synthase. However, larger multicenter studies are needed to establish standardized protocols and

confirm its effect on mortality.
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INTRODUCCION

El shock refractario constituye una de las condiciones mas criticas en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI), caracterizado por hipotension persistente que no responde adecuadamente a terapias
convencionales con fluidos y vasopresores a dosis elevadas (Naoum et al., 2022). Esta resistencia al
tratamiento convencional se asocia con mortalidad significativa (Acosta et al., 2023; Bennett et al.,
2022), pudiendo alcanzar tasas del 35% al 50% a nivel global (Angus & van der Poll, 2013). En
Ecuador, estudios observacionales han documentado tasas de mortalidad por sepsis del 27.3% en UCl y
del 33.8% a nivel hospitalario, evidenciando la magnitud del problema en nuestro contexto (Brito &
Arana, 2023).

La progresion a shock refractario, definido como hipotension persistente con dafio a la microcirculacion
o con incapacidad de la célula de metabolizar los nutrientes necesarios, requiriendo soporte de
norepinefrina superior a 0.5 pg/kg/min, se asocia con aumento significativo de la mortalidad (Rajbanshi
et al., 2023). El uso prolongado de catecolaminas a dosis elevadas conlleva riesgos considerables,
incluyendo isquemia periférica, disfuncion miocardica, taquiarritmias e inmunosupresion (Alejandro et
al.,2011). Esta problematica subraya la necesidad urgente de encontrar agentes adyuvantes que permitan
una "estrategia de ahorro de catecolaminas".

El azul de metileno (AM) ha emergido como una opcién terapéutica prometedora para restaurar la
estabilidad hemodinamica (Buzga et al., 2022). Su método de accion unico se fundamenta en la
inhibicion selectiva de la via NO-cGMP, contrarrestando la vasodilatacion patologica caracteristica del
shock distributivo (Ballarin et al., 2024; Hosseinian et al., 2016). A diferencia de inhibidores no
selectivos de la NOS que han mostrado efectos perjudiciales, el AM preserva la funcion de la 6xido
nitrico sintasa constitutiva, esencial para la homeostasis microcirculatoria (Ayasa et al., 2023).

La evidencia disponible sugiere que el AM mejora pardmetros hemodinamicos, reduce la necesidad de
vasopresores y posee un perfil de seguridad aceptable (Saha & Burns, 2020). Sin embargo, existe
heterogeneidad en los estudios disponibles (Winkler et al., 2017), con restricciones en la evidencia actual
que complican la aplicacion de protocolos normalizados. (Zhao et al., 2022)

En el contexto ecuatoriano, donde la mortalidad por sepsis es elevada y se evidencian brechas en

protocolos actualizados para el manejo del shock refractario, la evaluacion sistematica del uso del AM




representa una necesidad clinica relevante (Ibarra-Estrada et al., 2023). El objetivo de este estudio fue
analizar los fundamentos farmacologicos y fisiopatologicos del uso del azul de metileno en relacion a
su aplicacion, eficacia y perfil de seguridad como terapia adyuvante en el manejo del shock refractario.
METODOLOGIA

Se realizo6 una revision sistematica de la literatura cientifica con el objetivo de analizar los fundamentos
farmacologicos y fisiopatologicos del uso del azul de metileno como terapia adyuvante en el manejo del
shock refractario. La metodologia se fundamenté en un enfoque de sintesis narrativa para integrar
evidencia de diversas fuentes y tipos de estudios.

La busqueda bibliografica se efectu6 de forma exhaustiva en las bases de datos electronicas
PubMed/MEDLINE, SciELO (Scientific Electronic Library Online), Dialnet, TripDatabase, Cochrane
Library y Web of Science. Se utilizaron combinaciones de términos MeSH (Medical Subject Headings)
y palabras clave en inglés y espafiol, combinados con operadores booleanos. Los términos de busqueda
incluyeron combinaciones de "methylene blue"/"azul de metileno", "refractory shock"/"shock
refractario”, "septic shock"/"shock séptico", "vasoplegia"/"vasoplejia", "nitric oxide"/"6xido nitrico",
"mechanism  of  action"/'mecanismo de  accion", '"pharmacology"/"farmacologia" 'y
"pathophysiology"/"fisiopatologia".

Los criterios de inclusion abarcaron ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales,
metaandlisis, revisiones sistematicas previas, estudios de mecanismos de accion, investigaciones
farmacologicas y fisiopatologicas relacionadas con el azul de metileno en shock refractario. Se
incluyeron publicaciones entre 2010-2024 para asegurar una perspectiva historica y evolutiva del
conocimiento, disponibles en idiomas inglés, espafiol o portugués, con acceso completo al texto. Se
excluyeron estudios pediatricos exclusivos, casos clinicos aislados sin relevancia tedrica, estudios en
modelos animales sin traduccion clinica clara y articulos duplicados.

La estrategia de busqueda se dividio en cuatro fases tematicas: primera fase enfocada en mecanismos
farmacologicos del azul de metileno y la via 6xido nitrico-cGMP; segunda fase centrada en estudios

clinicos de eficacia y seguridad en shock refractario; tercera fase dirigida a la fisiopatologia del shock

distributivo y vasoplejia; y cuarta fase orientada a metaanalisis y revisiones sistematicas previas para




contextualizar los hallazgos. Esta aproximacion permitié una cobertura integral de los aspectos tedricos
y practicos del tema.

El proceso de seleccion se realizo por dos revisores independientes, con resolucion de discrepancias por
consenso. La blisqueda inicial identifico 156 articulos potencialmente relevantes. Tras la eliminacion de
duplicados y el cribado por titulo y resumen, se seleccionaron 43 articulos que abordaban directamente
los objetivos del estudio. De estos, 5 correspondian a ensayos clinicos controlados que proporcionaron
evidencia de eficacia clinica, 8 a estudios observacionales que documentaron experiencias clinicas
reales, 12 a investigaciones sobre mecanismos farmacologicos y fisiopatoldgicos, 6 a metaanalisis y
revisiones sistematicas previas, 7 a estudios de seguridad y efectos adversos, y 5 a investigaciones sobre
aplicaciones especificas en diferentes tipos de shock.

La extraccion de datos se realizd mediante una plantilla estructurada que categorizo la informacion
segin: fundamentos farmacolégicos (mecanismo de accion, farmacocinética, farmacodinamia),
fundamentos fisiopatologicos (via del 6xido nitrico, fisiopatologia del shock distributivo, alteraciones
cardiovasculares), evidencia clinica (eficacia hemodinamica, reducciéon de vasopresores, outcomes
clinicos), perfil de seguridad (efectos adversos, contraindicaciones, interacciones) y consideraciones
practicas (dosificacion, administracion, monitoreo). Esta aproximacion permitid una sintesis
comprensiva que integro tanto los aspectos tedricos como la evidencia clinica disponible.

La sintesis de la evidencia se realizd mediante analisis tematico, organizando los hallazgos en categorias
conceptuales coherentes con los objetivos del estudio. Se priorizo la integracion de evidencia de
diferentes niveles, desde estudios basicos de mecanismos hasta metaanalisis, para proporcionar una
perspectiva integral de los fundamentos del uso del azul de metileno en shock refractario. La calidad de

la evidencia se evalud considerando la metodologia de los estudios individuales, la consistencia de los

hallazgos entre diferentes investigaciones, y la relevancia clinica de los resultados reportados.




Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA
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RESULTADOS Y DISCUSION

Efectos hemodindmicos del azul de metileno

Los estudios analizados demostraron efectos hemodinamicos consistentes del AM en pacientes con
shock refractario. La elevacion de la presion arterial media (PAM) y la resistencia sistémica vascular
(RVS) se observdé de manera uniforme, con inicio de accion entre 30-60 minutos después de la
administracion (Puntillo et al., 2020). Este resultado es resultado de la inhibicion directa de la guanilato
ciclasa (sGC) y la eliminacion del 6xido nitrico, revirtiendo la vasodilatacion patologica (Jia et al.,
2024).

Un hallazgo significativo fue la reduccion en los requerimientos de vasopresores, particularmente
norepinefrina, observada en todos los estudios evaluados (Rajbanshi et al., 2023). Esta "estrategia de
decatecolaminizacion" representa una ventaja clinica importante, mitigando los efectos adversos
asociados a altas dosis de catecolaminas. Las investigaciones indicaron disminuciones del 30-50% en
las cantidades de dosis de norepinefrina requeridas, manteniendo estabilidad hemodinamica (Zhao et

al., 2022).

La mejora en la funcién miocardica constituyo otro hallazgo relevante, con incrementos documentados




en el indice cardiaco (Saha & Burns, 2020), volumen sistolico e indice de trabajo sistolico ventricular
izquierdo (Garnica-Escamilla et al., 2013). Este progreso se debe a la recuperacion de la sensibilidad
del miocardio a los medicamentos inotropicos y a la rectificacion de la depresion miocardica provocada
por la sepsis.

Mecanismo de accion y Fundamentos fisiopatolégicos

El AM tiene eficacia gracias a su mecanismo de accion dual en la via NO-cGMP; primero, inhibe
directamente la sGC mediante union al grupo hemo de la subunidad beta, oxidandolo y previniendo la
activacion por NO (Morgaz et al., 2020; Potizka et al., 2021). Segundo, actiia como eliminador de NO
y puede inhibir selectivamente el 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) (Kirov et al., 2001).

Esta selectividad representa una ventaja crucial sobre inhibidores no selectivos de la NOS, que han
demostrado efectos perjudiciales y aumento de mortalidad en pacientes sépticos (Ayasa et al., 2023). El
AM preserva la funcion de la eNOS, esencial para la homeostasis microcirculatoria y proteccion
organica, lo que explica su perfil de seguridad superior. Los mecanismos secundarios del AM incluyen
propiedades antioxidantes, efectos sobre la funcion mitocondrial y modulacion del metabolismo del
calcio (Lambden et al., 2018; Fisher et al., 2014). Estas acciones complementarias contribuyen a su
eficacia en la restauracion de la funcion cardiovascular y la mejora de la perfusion tisular.

Figura 2. Mecanismo de accion de azul de metileno

VASOPLEIIA
—_--_-—--_____-_ .
/' Intervencién: Inhibicién sGC — NO active
AZFULDE — LeGMP vy la
NO
METILENO vasodilatacidn
i \ RESISTENCIA ALOS
VASOPRESORES /
Mejoras significativas en:
1 eni Bolo 1-4 mg/kg
- SVR . !
Infusion continua 0.25-1 mg/kg'h
-  MAP
- GC Flujo sanguinec esplacnico
- LWVEWI

SVR: Resistencia vascular sistémica; MAP: Presion arterial media; GC: Gasto cardiaco; LVSWI: Indice de trabajo sistolico
del ventriculo izquierdo
Nota: Mecanismo de accion de azul de metileno. Elaboracion propia basada en Saha y Burns (2020).




Interaccion Antagonista con la Via del Nitroprusiato

El azul de metileno actiia como antagonista directo de agentes vasodilatadores como el nitroprusiato de
sodio, estableciendo un mecanismo de "antidoto fisioldgico" de particular relevancia clinica. El
nitroprusiato libera 6xido nitrico que activa el guanilato ciclasa soluble, incrementando los niveles de
c¢GMP y causando vasodilatacion (Dumbarton et al., 2011).

El AM contrarresta este efecto mediante dos mecanismos principales: primero, inhibe directamente la
sGC al unirse y oxidar su grupo hemo, bloqueando la produccion de cGMP independientemente del NO
presente; en adicion, actia como secuestrador de 0xido nitrico, reduciendo su biodisponibilidad (Goyal
et al., 2018). Esta interaccion explica la eficacia del AM en la gestion de la vasoplejia provocada por
farmacos, proporcionando una opcion distinta a la escalada de vasopresores convencionales.

Efectos en la homeostasis mitocondrial y electrolitica

Estudios recientes sugieren que el AM posee efectos adicionales sobre la homeostasis del potasio y la
funcién mitocondrial (Saha & Burns, 2020). En el shock, la disfuncién mitocondrial compromete la
produccion de ATP, afectando las bombas ionicas dependientes de energia como la Na+/K+ ATPasa,
fundamental para mantener el gradiente electrolitico transmembrana.

El AM mejora la funcién mitocondrial mediante la optimizacion de la cadena de transporte de electrones
y la reduccion de especies reactivas de oxigeno (Saha & Burns, 2020). Este resultado se refleja en:
aumento de la produccion de ATP disponible para las bombas idnicas, la proteccion de las ATPasas
contra el dafio oxidativo y mejora de la eficiencia del transporte i6nico celular. Aunque la evidencia es
incipiente, estos procedimientos podrian justificar una parte de las ventajas notadas en la restauracion
de la funcion celular durante el shock refractario.

Aplicaciones clinicas especificas

En shock séptico, los estudios demostraron que el AM es particularmente efectivo cuando se administra
tempranamente, idealmente dentro de las primeras 8-24 horas desde el inicio del shock. Un metaanalisis
reciente que abarco 15 investigaciones y 832 pacientes detectd una disminucion considerable de la cifra
de mortalidad cuando el AM se administra en infusion continua (Zhao et al., 2022).

En el sindrome vasopléjico post-cirugia cardiaca, el AM mostrd eficacia notable, con estudios

reportando uso profilactico exitoso con 2 mg/kg preoperatorio (Busse et al., 2020), que redujo




drasticamente la incidencia del sindrome de 26% a 0% (Accini Mendoza et al., 2020). En casos

terapéuticos, las dosis de 1-2 mg/kg administrados en 10-30 minutos demostraron efectividad

consistente (Potizka et al., 2021).

Tabla 1. Efectos hemodinamicos

clinicos del azul de metileno en el Shock Refractario

PRESION
MEDIA (PAM)

ARTERIAL 1 Aumento
significativo

Inhibicion de la via NO-
c¢GMP, vasoconstriccion

Aumento consistente en
multiples estudios

RESISTENCIA VASCULAR 1 Aumento marcado

Reversion de la

Efecto mas pronunciado

SISTEMICA (RVS) vasodilatacion patoldgica  en shock vasodilatador

REQUERIMIENTOS DE | Reduccion  Efecto  vasoconstrictor Estrategia de "ahorro de

VASOPRESORES significativa independiente catecolaminas"

demostrada

GASTO CARDIACO 1 Mejora variable Reduccion de postcarga, Beneficio mas evidente
mejora de contractilidad  en shock séptico

SATURACION VENOSA 1 Aumento Mejora  del  balance Indicador de mejora en la

MIXTA (SVOy) Y oferta/demanda de O2 perfusion tisular

SATURACION  VENOSA

CENTRAL

NIVELES DE LACTATO | Reduccion Mejora de la perfusion Disminuciéon  asociada
tisular y metabolismo con mejor prondstico

FUNCION RENAL 1 Proteccion Preservacion de perfusion Menor incidencia  de

renal

insuficiencia renal aguda

TIEMPO EN VENTILACION | Reduccion Mejora  hemodindmica Asociado con menor
MECANICA global disfuncion organica
MORTALIDAD l Reduccion  Mejora hemodinamica y Resultados mixtos;
variable reduccion de algunos metaanalisis
complicaciones muestran beneficio

Nota. Elaboracion propia basada en Jang et al. (2013), Zhao et al. (2022) y Alejandro et al. (2011).




Dosificacion y administracion

Las estrategias de dosificacion varian en la literatura, pero el consenso sugiere dosis de 1-3 mg/kg en
bolo inicial (Jang et al., 2015; Cottyn et al., 2022), seguidas opcionalmente de infusiones continuas de
0.25-2 mg/kg/hora (Saha & Burns, 2020). La vida media plasmatica de 5-6 horas del AM justifica el
uso de infusiones continuas para mantener beneficios hemodinamicos sostenidos (Luis-Silva et al.,
2023).

Es vital disolver el AM al 5% en agua estéril o dextrosa, previniendo la solucién salina al 0.9% que
puede causar precipitacion del farmaco (Dubey et al., 2023). EIl monitoreo debe incluir parametros
hemodindmicos, marcadores de perfusion tisular (lactato, ScvO:) y vigilancia de efectos adversos.
(Moss et al., 2023; Fisher et al., 2014)

Perfil de seguridad

El AM demostr6 un perfil de seguridad favorable a dosis terapéuticas. Los efectos secundarios mas
habituales son benignos: coloracion de orina y piel de tonalidad azul-verdosa, que vuelven a aparecer
después de la discontinuacion 39. Aunque son infrecuentes, los efectos mas graves comprenden
metahemoglobinemia paraddjica y hemdlisis, en particular en pacientes con carencia de deshidrogenasa
de glucosa-6-fosfato, particularmente en aquellos con carencia de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato.
(Jordan, 2025).

Una precaucion importante es el riesgo de sindrome serotoninérgico cuando se coadministra con

medicamentos serotoninérgicos, debido a la inhibiciéon de la monoamino oxidasa A por el AM 30. La

FDA recomienda evitar la administracion en pacientes con tratamiento cronico con ISRS (Jordan, 2025).




Tabla 2. Perfil de seguridad y eventos adversos del azul de metileno

EFECTOS Decoloracion  azul- Leve No Efecto benigno, resolucion
DERMATOLOGICOS verdosa de orina en 24-48 h
Decoloracion  azul- Leve No Resolucion gradual en dias
verdosa de piel
Decoloracion de Leve No Transitorio
mucosas
EFECTOS Metahemoglobinemia Moderado  Si (>2-7 CONTRAINDICADO en
HEMATOLOGICOS paradojica - Severo mg/kg) deficiencia G6PD
Anemia hemolitica Severo Si (dosis Asociado con deficiencia
altas) G6PD
Interferencia con Leve No Monitoreo con gasometria
oximetria de pulso arterial
EFECTOS Aumento transitorio Moderado Posible Monitoreo
CARDIOVASCULARES  de RVP ecocardiografico
Hipertension arterial ~ Leve - Si Efecto terapéutico
Moderado esperado
Bradicardia Leve - No Transitorio
Moderado
EFECTOS Disminucion Moderado Posible Monitoreo  gasométrico
RESPIRATORIOS Pa0./FiO: estrecho
Broncoespasmo Moderado No Pacientes con asma/EPOC
- Severo
EFECTOS Nauseas y vomitos Leve - Si Antieméticos si es
GASTROINTESTINALES Moderado necesario
Diarrea Leve Si Autolimitada
Dolor abdominal Leve - Si Transitorio

Moderado




EFECTOS’ Mareos Leve Si Mas comun con dosis altas
NEUROLOGICOS

Confusion Moderado  Si(>7 mg/kg) Reversible

Cefalea Leve No Analgésicos simples
INTERACCIONES Sindrome Severo No PRECAUCION con
MEDICAMENTOSAS serotoninérgico ISRS/IMAO

Potenciacion de Moderado No Monitoreo de INR

warfarina
EFECTOS EN Compromiso de Severo Si (>7 mg/kg)  Evitar dosis excesivas
PERFUSION perfusion esplacnica

ORGANICA

Nota. Elaboracion propia basada en Saha et al. (2023), Zhao et al. (2022) y Bennett et al. (2022).

Limitaciones y necesidades de investigacion

Los estudios actuales presentan limitaciones significativas, incluyendo heterogeneidad en disefio,
poblaciones pequefias y falta de estandarizacion en protocolos (Laes et al., 2015). La evidencia sobre
mortalidad es inconsistente, con algunos metaanalisis mostrando beneficio mientras estudios
individuales no alcanzan significancia estadistica.

Se requieren urgentemente ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos y con muestras mas grandes
para confirmar la eficacia y seguridad del AM. (Fernando et al., 2024) Estos estudios deberian enfocarse
en identificar subpoblaciones que mas se benefician, determinar dosis y timing optimos, y evaluar
impacto en resultados clinicos relevantes como mortalidad a largo plazo (Jang et al., 2013).
CONCLUSIONES

El azul de metileno representa una opcion terapéutica prometedora para el manejo del shock refractario,
especialmente en contextos de sepsis y vasoplejia post-cirugia cardiaca. Su mecanismo de accion
distintivo, basado en la inhibicion selectiva de la via NO-cGMP, ofrece ventajas teoricas y practicas
sobre otras intervenciones.

La evidencia disponible demuestra efectos hemodinamicos consistentes, incluyendo aumento de la

presion arterial media, mejora de la resistencia vascular sistémica y reduccion significativa en los

requerimientos de vasopresores. Estos efectos se traducen en la implementacion exitosa de estrategias




de "ahorro de catecolaminas", potencialmente reduciendo complicaciones asociadas al uso prolongado

de estos agentes.

El perfil de seguridad del AM es generalmente favorable, con efectos adversos mayoritariamente leves

y reversibles. Sin embargo, se requiere vigilancia especifica para complicaciones serias como

metahemoglobinemia y sindrome serotoninérgico en poblaciones de riesgo.

Las limitaciones de la evidencia actual, caracterizada por heterogeneidad en estudios y poblaciones

pequeiias, impiden establecer recomendaciones definitivas. Se necesitan ensayos clinicos multicéntricos

de mayor escala para definir protocolos estandarizados, identificar poblaciones que mas se benefician y

confirmar el impacto en resultados clinicos relevantes.

Para el contexto ecuatoriano, donde la mortalidad por sepsis es elevada, la implementacion del AM

podria representar una herramienta valiosa en el arsenal terapéutico de las UCI. Sin embargo, su

adopcion debe acompanarse de protocolos institucionales bien definidos, capacitacion adecuada del

personal y sistemas de monitoreo apropiados.

Futuras investigaciones deberian priorizar la estandarizacion de dosis, timing de administracion y

criterios de seleccion de pacientes, asi como la evaluacion de costoefectividad e impacto en calidad de

vida. Solo mediante evidencia robusta y protocolos bien establecidos, el azul de metileno podra

consolidarse como una terapia estandar en el manejo del shock refractario.
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