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Resumen:

Azul de metileno y el Azul Patente V son agentes
colorantes utilizados para la elaboracion de
medicamentos inyectables en forma magistral. Aunque
sus nombres y presentaciones farmacéuticas son
similares, sus acciones terapéuticas y vias de
administracion son diferentes. El primero es usado para el
tratamiento de la metahemoglobinemia, el diagndstico
de fistulas digestivas y para el manejo del choque séptico
refractario. El segundo, para la identificacion del ganglio
centinela en el carcinoma invasivo de mama. Este trabajo
recopila informaciéon farmacéutica y terapéutica con el
objetivo de evitar errores de medicacion. Se realizé una
busqueda bibliogréfica en fuentes farmacoterapéuticas
relevantes abarcando el periodo 1966-2013. Las palabras
claves fueron “Azul de metileno” and “Azul Patente V”,
solas o combinadas con “vias de administraciéon”. Se
describe para cada medicamento sus usos, dosis, efectos
adversos y precauciones con especial énfasis en las vias
de administracion aprobadas para cada uno y las
potenciales consecuencias en caso de que ocurriera un
error.

Palabras clave
Azul Patente V * Azul de Metileno * vias de administracion
* errores de medicacién * farmacia hospitalaria.

Abstract:

Methylene Blue and Patent Blue V are coloring agents used
for the extemporaneous compounding of injectable
preparations with different therapeutic applications.
Although their names and pharmaceutical presentations are
similar, their therapeutic actions and administration routes
are different. The first one is wused to treat
methemoglobinemia, for digestive fistulae diagnosis and to
manage the refractory septic shock. The second one is used
to identify the sentinel lymph node in breast cancer. This
work compiles pharmaceutical and pharmacotherapeutic
information aiming to avoid medication errors. A literature
search was performed in pharmacotherapeutic relevant
sources from 1966-2013. The keywords used were Methylene
Blue, Patent Blue V alone and combined with administration
route. The uses, doses, adverse effects and precautions are
described, with special emphasis in their approved
administration routes and potential consequences in case of
error.

Keywords
Patent Blue V * Methylene Blue * routes of administration *
medication errors * hospital pharmacy.
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ste boletin tiene como objetivo evitar errores de
medicacion por parte de los profesionales de la
Esalud, en el uso del Azul de Metileno y Azul
Patente V. Ambos medicamentos tiene principios
activos que se asemejan en sus nombres y ademas,
sus presentaciones farmacéuticas también son
parecidas; pero tienen acciones terapéuticas y vias
de administracién diferentes.

Ambos medicamentos son considerados
huérfanos, es decir no se encuentran disponibles
como especialidad medicinal elaborados por la
industria farmacéutica, por lo que son preparados
en forma magistral como solucién y dispensados en
frasco ampolla.

Azul de Metileno
Formula QUimicaZ C16H18C|N3S.3H20
Peso molecular: 373,9

El azul de metileno también Ilamado
cloruro de metiltioninio es una tiazina coloreada
habitualmente administrada por via oral o
intravenosa (V). (1)

Se la utiliza principalmente en:
# Tratamiento de la metahemoglobinemia
cuando se presentan niveles de metahemoglobina
superior al 20%. La metahemoglobina es una forma
de hemoglobina que no puede transportar oxigeno
debido a que el hierro del grupo hemo se encuentra
en estado oxidado, es decir, pasa de su estado
ferroso habitual (Fe?*) al estado férrico (Fe**). En
condiciones fisiolégicas, menos del 1% de la
hemoglobina se oxida a metahemoglobina. Este
equilibrio  entre la  hemoglobina y |la
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metahemoglobina, se mantiene gracias a la
existencia dentro del eritrocito, de dos sistemas
enzimaticos reductores de la metahemoglobina:
diaforasa 1y diaforasa 2. Este ultimo, si bien reduce
el 5% de la metahemoglobina en condiciones
normales, su accion puede ser acelerada por un
transportador exdégeno de electrones como el Azul
de Metileno, el cual es reducido por este sistema
enzimatico a azul de leucometileno y este, a su vez,
reduce la metahemoglobina a hemoglobina. (2-4)

“+  Procedimientos diagndsticos simples para la
deteccion de fistulas del aparato digestivo. Estas
son comunicaciones anormales entre dos
superficies epitelizadas generalmente producidas
por complicaciones quirdrgicas. Estos
procedimientos consisten en la administracion de
Azul de Metileno por via peroral (boca o sonda
nasogastrica) y posterior evaluacion del tiempo que
tarda en aparecer a través del drenaje. Su finalidad
es proveer informacion en relacién al lugar y origen
de las fistulas.(5)

+ Manejo del choque séptico refractario
(sepsis con base fisiopatoldgica en la vasodilatacion
arteriolar) debido a una excesiva produccién de
6xido nitrico (NO). En condiciones normales, el NO
regula la funciéon cardiovascular, pulmonar,
neuroldgica, renal e inmunoldgica asi como de
plaquetas y leucocitos. Sin embargo, la
sobreproducciéon de  éste, estimulada por
endotoxinas o citocinas como en el caso de una
sepsis, lleva a la hipotension y a la disfuncion
miocdrdica. El mecanismo de accién del NO en la
célula, ocurre a través de la activacion de la
guanilato ciclasa soluble, la cual es la causante de la

Bitacora digital Facultad de Ciencias Quimicas (UNC) | 2



Secretaria de

FCQ

ecret g =y Universidad
Ciencia y Tecnologia @ /
ita iai Facultad de ST Nacional
Bitacoradigital Ciencias Quimicas de Cordoba

relajacién del musculo liso
depresion ventricular. (6)

El Azul de Metileno es un bloqueador
selectivo de la guanilato ciclasa soluble (Figura 1).
Puede revertir la hipotension refractaria inducida
por endotoxinas y la depresion miocardica que se
observa en el choque séptico, ya que produce
vasoconstriccion y aumenta la presién arterial;
previniendo la muerte inminente mientras se actia
para tratar de revertir la causa. La mejoria
hemodinamica es transitoria y no modifica la
historia natural del choque séptico grave, ni la
disfuncidn celular existente. (6, 7)

Se debe indicar de manera temprana y
oportuna, evitando su empleo como medida de
rescate terminal dado que su efecto y utilidad
disminuyen de manera significativa. (8)

arteriolar y de la
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Figura 1: Mecanismo de accion del azul de metileno
en choque séptico refractario

Dosis y administracion:
La dosis terapéutica utilizada es 1-2 mg/kg, ya sea
por via oral, administrada por sonda nasogastrica, o
por via IV lenta durante 5 minutos, previa dilucién
en solucién salina. Se puede repetir la dosis a los 30-
60 minutos segun sea necesario, pero no repetir si
no responde después de la segunda dosis. (4)

La solucion suele ser preparada al 1-5% en
frasco ampolla.

Efectos Adversos y precauciones:

Tras la administracion IV de dosis elevadas, puede
causar nauseas, vomitos, dolor abdominal y
toracico, cefalea, mareos, confusién mental, sudor
abundante, disnea e hipertensién. Dosis mayores a
7 mg/kg de azul de metileno en menos de 5 horas,
pueden ocasionar como efecto paraddjico, mayor
formacion de metahemoglobina y hemodlisis.
Produce una coloracion azul en la saliva, orina,
heces, como asi también en la piel lo que puede
impedir un diagnéstico de cianosis. (4, 9,10)

No debe administrarse por via SC ya que puede
producir abscesos necréticos y ulcera, y por via
intratecal puede provocar lesion neuronal.(10- 12)

Azul Patente V
Férmula quimica: CssHs:N4O14S4Ca
Peso molecular: 1.159,4 (13)

El Azul Patente V es un colorante
habitualmente administrado por via subcutanea
(SC) o intradérmica (ID) ya sea superficial o profunda
(peritumoral o intratumoral), para identificar el
ganglio centinela en el carcinoma invasivo de
mama.(14,15)

El Ganglio Centinela es el primer ganglio que recibe
el drenaje linfatico aferente de una lesion tumoral. Si
el ganglio centinela no es portador de la
enfermedad metastasica, el resto de la cuenca
ganglionar debe ser igualmente negativo; si esto
fuese cierto, entonces se podria omitir la diseccion
axilar, evitando asi la morbilidad que ésta acarrea, y
dejar a los ganglios no afectados para que continten
con la importante funcion del drenaje de liquidos.

La caracteristica estructural mas destacada
del endotelio linfatico es la discontinuidad de su
[dmina basal, lo que facilita el acceso de las
macromoléculas intersticiales a la superficie
abluminal de las células endoteliales y por lo tanto a
las vias de transporte que proporcionan la entrada a
la linfa. El Azul Patente V es el medio de contraste
preferente para la técnica de deteccién del ganglio
centinela, debido a su elevado peso molecular que
le permite una minima difusién por los tejidos
circundantes y un rapido acceso a estos tejidos
linfaticos; y ademas por su via de administracion ya
que en la piel se encuentra gran cantidad de vasos
linfaticos. (16)

Dosis y administracion:

La dosis terapéutica utilizada es 0,5- 5ml de una
solucién al 1-2,5% diluido con un volumen igual de
solucion fisioldgica o clorhidrato de lidocaina 1%.
(13)

Efectos Adversos y precauciones:

Minutos después de su administracion puede
aparecer un color azulado en la piel que
normalmente desaparece a las 24-48 horas; ademas
se pueden producir nduseas, hipotensién y temblor
y reacciones de hipersensibilidad pero en raras
ocasiones pueden ser severas como anafilaxis,
shock, disnea, espasmo laringeo y edema. (13) No
administrar con morfina ya que puede producir rash
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cutaneo, aumento de la extravasaciéon de proteinas
y vasodilatacién. (17)

No debe administrarse por via IV ya que puede
producir disminucion de la funcion renal, bajo
indice de saturacion de oxigeno en sangre y
coloracion de la piel y orina por varios dias. (18)
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