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Bloqueo de los canales de potasio en el shock séptico,
(otra esperanza perdida?
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INTRODUCCION

La sepsis es una patologia muy frecuente cuya in-
cidencia estd aumentando y se espera que lo siga ha-
ciendo. El shock séptico es la complicacién mas
grave de la sepsis y es lo que determina su mortali-
dad, que va aumentando en relacion directa con el
niimero de érganos disfuncionantes. En los dltimos
afios se han aportado interesantes novedades que
han sido fundamentales para entender su fisiopato-
logia y de esta forma intentar contribuir a un mejor
tratamiento'.

El shock séptico es un estado de hipoperfusion ti-
sular en el contexto de un sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica, caracterizado clinicamente por
vasodilatacién excesiva y el requerimiento de agen-
tes vasopresores para mantener la presién de perfu-
sién organica.

El volumen intravascular efectivo estd reducido
en los pacientes sépticos y es una de las causas fun-
damentales de su inestabilidad hemodindmica.
Existe también una disminucién del tono vascular
que afecta tanto al lecho arterial como venoso, dan-
do lugar a congestion de los vasos de gran capaci-
tancia. Los cambios en el tono varfan de un lecho
vascular a otro, resultando en una distribucién ano-
mala del flujo sanguineo. A todo lo anterior se suma
una disminucién de la sensibilidad a catecolaminas
que da lugar a un aumento en la liberacién de las
mismas y a una regulacién a la baja de los recepto-
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res alfa-adrenérgicos. En todas las formas de shock
distributivo las concentraciones de catecolaminas
plasmdticas estdn muy elevadas y el sistema reni-
na-angiotensina estd activado. Por tanto, parece que
la vasodilatacioén excesiva que se experimenta en el
shock séptico se debe a la pérdida de la capacidad
del musculo liso vascular para contraerse.

Es muy posible que los mecanismos que produ-
cen vasodilatacion y resistencia a los vasopresores
sean hasta cierto punto comunes en todos los tipos
de shock distributivo. Existen tres mecanismos que
se consideran especialmente implicados*

1. La activacién de la forma inducible de la sinte-
tasa del 6xido nitrico (NO), con un aumento en la
produccion de NO, que causa vasodilatacion arterio-
lar e hipotension.

2. La deficiencia relativa de vasopresina que pa-
rece debida, al menos en parte, a una deplecién de
los depdsitos de la hormona en la neurohipdfisis.

3. Alteraciones en el potencial de membrana de
las células del musculo liso vascular, mediante la ac-
tivacién de los canales de potasio sensibles al ATP.

IMPORTANCIA DE LOS CANALES IONICOS

Nuestra habilidad para hacer ejercicio, para perci-
bir un mundo de colores o para procesar el lenguaje
recae en la rapidez de comunicacién entre células.
Tal sefializacion, la mds rapida de nuestro cuerpo,
implica mensajes eléctricos producidos por la aper-
tura y cierre de canales i6nicos en las membranas
celulares. Los canales i6nicos son proteinas de mem-
brana que permiten el paso de iones a través de la
membrana plasmatica, de forma selectiva y a favor
de un gradiente electroquimico. Son responsables,
entre otras funciones, del mantenimiento del poten-
cial de membrana, de la contraccion muscular, mo-
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Figura 1. Registro de pequeiias dreas de membrana mediante la
técnica de patch clamp.

dulan el tono de la musculatura lisa vascular, permi-
ten la regulacién del volumen celular, participan en
diversas vias de sefializacién y son los encargados
de la generacion y propagacion del impulso nervioso.

Nuestro conocimiento de la fisiologfa de los ca-
nales i6nicos ha aumentado tremendamente en los
ultimos 15 afios, gracias a dos avances técnicos:

1. Técnicas de monitorizacion de canales Unicos,
que han permitido la medicién de corrientes proce-
dentes de canales i6nicos individuales en una varie-
dad de tejidos. En este sentido, hay que destacar el
gran avance que se produjo en el campo de la elec-
trofisiologia cuando Erwin Neher y Bert Sakmann
consiguieron desarrollar la metodologia que per-
mitia registrar pequefias dreas de membrana, el patch
clamp®. En 1981 estos autores muestran como las
pipetas de vidrio pueden fusionarse con las membra-
nas celulares, formando sellos de alta resistencia y
estabilidad mecdnica. Utilizando esta técnica se
podian registrar las corrientes totales en células pe-
quefias, y lo mds impactante, registrar la actividad
de un canal dnico (fig. 1). Ambos autores recibieron
el premio Nobel de Medicina en 1991.

2. La clonacién molecular, que provee informa-
cién secuencial sobre la composicién estructural de
las proteinas que componen un canal iénico.

Al igual que las enzimas, los canales iénicos tie-
nen sustratos especificos: canales de potasio, sodio,
calcio y cloro. Estos iones atraviesan la membrana
por difusién simple, pero los canales permiten selec-
tivamente su paso. Durante los dltimos cuatro afios
se han logrado impresionantes avances en la com-
prensién de la estructura y funcién de los canales
de potasio. Utilizando canales iénicos purificados de
bacterias los investigadores demostraron que los ca-
nales de potasio presentan un poro, «con forma de
tienda india invertida», que sobresale a través de la
membrana celular y que es altamente selectivo para
el potasio. Dependiendo del tipo de canal de potasio
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TABLA 1. Clasificacion de los canales de potasio

Dependientes de voltaje
Dependientes de calcio
De rectificacion interna
Operados por ligando
Sensibles a ATP

(tabla 1) existe generalmente un mecanismo de
«compuerta», es decir, un mecanismo que abre el
poro del canal en respuesta a un ligando quimico
como el calcio, o en respuesta a un cambio de volta-
je a través de la membrana celular. El equipo de in-
vestigacion liderado por Roderick MacKinnon, inves-
tigador del Instituto Médico Howard Hughes, en la
Universidad Rockefeller, publicé la forma en la que
el «poro» del canal de potasio se abre para permitir
que éste fluya a través de la membrana celular.
Roderick MacKinnon es uno de los dos cientificos
que fueron galardonados con el Premio Nobel de
Quimica en el 2003 por sus descubrimientos sobre
los canales de las membranas celulares’.

CANALES DE POTASIO SENSIBLES A ATP

Los canales de potasio sensibles a ATP (canales
KaTtp), deben su nombre a la regulacién inhibitoria
conferida por el ATP intracelular, por lo que un des-
censo en la concentracién de este nucleétido favore-
ce la activacion del canal. Estos canales fueron des-
critos por primera vez en miocitos cardiacos®, pero
ya se han encontrado en una gran variedad de teji-
dos y células excitables, incluyendo a las células 3
del pancreas’, células del musculo liso® y esquelé-
tico® y neuronas centrales'®. En todas las células los
canales KATP acoplan el estado metabdlico celular
con la actividad eléctrica de la membrana plasmati-
ca'. Estos canales ademads de regular el potencial de
reposo también modulan el potencial de accién, y
esto puede desempenar un importante papel en los
procesos fisiolégicos'.

En los miocitos cardiacos se ha propuesto que es-
tos canales funcionan como un mecanismo de defen-
sa celular, ya que se activan en condiciones de hipo-
xia e isquemia, causando una hiperpolarizacién de
las células, disminuyendo su excitabilidad y redu-
ciendo asi sus demandas metabdlicas™.

Cuando comemos algo y los niveles de glucosa
suben, los canales KATP que estdn presentes en la
membrana de la célula B del pancreas se cierran, y
esto produce una entrada de calcio al interior de la
célula que estimula la secrecién de insulina. Si esta-
mos en ayunas, dichos canales permanecen abiertos,
no hay entrada de calcio y, como resultado, tampoco
hay secrecién de insulina. Las sulfonilureas incre-
mentan la secrecién de insulina por parte de la célu-
la B del pancreas de una manera similar a la accién
de la glucosa plasmadtica. Dichos fairmacos se unen a
receptores especificos en la membrana celular e in-
ducen el cierre de los canales KATP y, en consecuen-
cia, aumenta el contenido intracelular de potasio,
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Figura 3. Estructura octomérica de un canal KATP.

con el subsiguiente cambio del potencial eléctrico
de la célula. Ello facilita la apertura de canales es-
pecificos para el calcio, y como resultado del au-
mento de las concentraciones citoplasmaticas de di-
cho elemento aumenta la liberacién de insulina a
partir de los granulos maduros.

En el sistema nervioso central los canales de
KATP han sido implicados en varios fendmenos fi-
siolégicos neuronales, dentro de los que se incluyen
la excitabilidad neuronal y la liberacién de neuro-
trasmisores y metabolitos de la glucosa. Ademads,
se ha sugerido que los canales de KATP se activan y
regulan la liberacion de glutamato inducida por una
isquemia o hipoxia cerebral, y por ello podrian de-
sempefiar un importante papel en el acoplamiento
excitabilidad-metabolismo celular'.

Los canales KATp estan formados por dos tipos de
subunidades:

1. La primera subunidad es una proteina que per-
tenece a la superfamilia de los canales KATP con
rectificacién interna Kir 6.X"'. Estos canales Kir
presentan dos subtipos Kir 6.1 y Kir 6.2, que se di-

ferencian por su conductancia unitaria y por sus
diferentes propiedades funcionales”. El Kir 6.2 se
expresa predominantemente en las células [ del
pancreas, corazén, cerebro y musculo esquelético, y
forma el poro del canal KATP en estos tejidos. Se ha
postulado que tanto el Kir 6.1 como el Kir 6.2 for-
man el poro de los canales KATP en el musculo liso
(fig. 2).

2. La segunda subunidad del canal KATP es un re-
ceptor para las sulfonilureas (SUR) que fue purifica-
do y clonado en base a su afinidad a la glibenclami-
da®. Estos receptores SUR presentan dos subtipos,
SUR 1 y SUR 2, que a su vez se clasifican en dos
isoformas SUR 2A y SUR 2B. SUR 1 se encuentra
de forma predominante en las células 3 del pancreas
y en algunos tipos de neuronas, mientras que la su-
bunidad SUR 2A se encuentra en el musculo cardia-
co y esquelético, y la SUR 2B en el musculo liso
(fig. 2).

El canal KATP debe tener ambas subunidades aso-
ciadas y se coensamblan para formar un canal oc-
tamérico que sea funcional (fig. 3). La relacion entre
estas dos subunidades es 1:1 (SUR/Kir 6.X). En
el canal KATP completo la subunidad Kir 6.X forma el
poro del canal, mientras que el receptor SUR regula
su actividad”. Las diferentes combinaciones de las
subunidades Kir y SUR dan lugar a diferentes subti-
pos de canales KATP tejido-especificos: canales
KaATp cardiacos, canales KATP pancredticos y cana-
les KaTp del musculo esquelético y liso vascular (ta-
bla 2). A pesar de que los diferentes canales de
KATP comparten la misma estructura bésica, difieren
de forma sustancial en sus propiedades funcionales.

CANALES DE POTASIO Y SHOCK SEPTICO

Se ha involucrado a la activacién de canales KATP
subtipo SUR 2B del miisculo liso vascular en la pa-
togénesis del shock séptico. Pero para entender la
vasodilatacién patolégica y la resistencia a los far-
macos vasopresores que caracterizan al shock sépti-
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TABLA 2. Localizaciones de los canales KaTp
y subunidades que los forman

Tejido Subunidades
Células B pancredticas SUR 1/Kir 6.2
Cardiaco SUR 2A/Kir 6.2
Musculoesquelético SUR 2A/Kir 6.2

Miisculo liso SUR 2B/ Kir 6.1 o Kir 6.2

co es preciso realizar una aproximacién al papel del
potencial de membrana en la regulacién del tono
vascular.

El potencial de reposo de la membrana de la célula
del musculo liso vascular oscila entre -30 y -60 mV, de-
pendiendo del tipo de células. La despolarizacién de
la membrana celular (potencial mds positivo) abre
los canales de calcio voltaje-dependientes, aumen-
tando la concentracién de calcio citoplasmatico e in-
duciendo vasoconstriccion. Consecuentemente, la
hiperpolarizacién cierra estos canales, disminuyen-
do la concentracion de calcio en el citoplasma pro-
vocando vasodilatacién. Las sustancias vasocons-
trictoras requieren que el calcio extracelular entre a
la célula. La hiperpolarizacién de la membrana pre-
viene la vasoconstriccién en presencia de vasocons-
trictores.

Una variedad de transportadores de iones y cana-
les, particularmente canales de potasio, contribuyen
con el potencial de membrana de la célula del muscu-
lo liso vascular. Se conocen 4 tipos de canales de K
en la membrana plasmaética de la célula del musculo
liso vascular: KATp de rectificacion interna (Kir),
canales de K sensibles al calcio citoplasmético
(KCa2*) y canales de K dependientes de voltaje (KV).
De estos diferentes tipos de canales de potasio el ca-
nal KATP es el mejor conocido y tiene un papel criti-
co en la patogénesis del shock séptico. La apertura
de los canales KATP permite una salida de potasio,
esto hiperpolariza la membrana plasmatica y previe-
ne la entrada de calcio a la célula, dando lugar a una
relajacion de la musculatura lisa vascular. Esto ex-
plica por qué la activacién farmacolégica de los ca-
nales KATP con diazéxido, por ejemplo, inhibe la
vasoconstriccion inducida por las catecolaminas o
angiotensina II. Los canales KATP son fisiolégica-
mente activados por la disminucién de la concentra-
cion de ATP en la célula y un aumento de las con-
centraciones celulares de hidrégeno y de lactato, un
mecanismo que enlaza el metabolismo celular con el
tono vascular y el flujo sanguineo”. Esto se eviden-
cia en condiciones normales de reposo, donde los
canales KATP estdn cerrados y sus inhibidores tales
como las sulfonilureas no causan vasoconstriccion.
Sin embargo, en condiciones de aumento del meta-
bolismo tisular o hipoxia tisular, la activacion de es-
tos canales causa vasodilatacion, la cual puede ser
revertida con una sulfonilurea (fig. 4).

La activacion de los canales KATP en las arterio-
las es un mecanismo critico en la hipotensién y va-
sodilatacién caracteristicas del shock séptico™?'. Los
activadores neurohormonales de los canales KaTp
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pueden estar también involucrados en algunas for-
mas de shock séptico. Por ejemplo, el péptido na-
triurético auricular, la calcitonina y la adenosina
pueden activar los canales KATp. La concentracion
plasmdtica de estas sustancias estd marcadamente
elevada en el shock séptico. El canal KATP puede ser
también activado por un incremento del 6xido nitrico
(NO) a través de guanosinmonofosfatociclasa (GMPc)>.
En resumen, muchas condiciones que comprometen
la oxigenacion tisular y conllevan a acidosis lactica
probablemente activan los canales KATP en el mus-
culo liso vascular, causando vasodilatacién y shock
séptico’.

MANIPULACION TERAPEUTICA DE LOS
CANALES DE POTASIO

Ms3s alld del aumento en la informacién especifi-
ca sobre canales de K en los niveles celular y mole-
cular, hay una conciencia emergente del potencial
de la manipulacién farmacolégica y potencialmente
terapéutica de los canales de K. Determinadas situa-
ciones clinicas, tales como la sepsis y el shock sépti-
co, la inmunologia del transplante y el vasoespasmo,
podrian ser tratadas gracias a la modulacién y blo-
queo de los canales de K.

Numerosos estudios realizados en modelos ani-
males de vasodilatacion y shock séptico han demos-
trado que la administracién de bloqueantes de cana-
les KATP mejoran las variables hemodindmicas y
son capaces de restaurar la respuesta vasopresora™?.
Muchos de estos estudios han utilizado glibenclami-
da, un agente hipoglucemiante oral del grupo de las
sulfonilureas, que es un bloqueante eficaz de los ca-
nales KATP subtipos SUR 1 y SUR 2%,

Pero otros autores en este intento de modulacién
de los canales de K han utilizado farmacos distintos,
como los corticoides, y algunos modelos animales
sugieren un efecto beneficioso de la dexametasona
en ratas endotoxémicas, que pudiera ser debido, al
menos en parte, a su capacidad para interferir con la
activacion de los canales KaTp inducida por el lipo-
polisacarido (LPS). Esta interaccién puede explicar
la mejoria de la reactividad vascular a fenilefrina,
mediada por dexametasona, en ratas tratadas con
LPS, poniendo de relieve una nueva actividad far-
macoldgica a la ya bien conocida propiedad antiin-
flamatoria de los glucocorticoides®.

Sobre estas bases de manipulacién farmacoldgica
de los canales de K, se ha publicado recientemente
el efecto del bloqueo de los canales de K en humanos,
que no habfa sido estudiado hasta el momento
actual®. El objetivo de los autores responsables de
este trabajo ha sido estudiar si la administracién de blo-
queantes de canales KATP es capaz de restaurar la
respuesta a norepinefrina en pacientes con shock
séptico. Para ello han utilizado glibenclamida en un
estudio con disefio randomizado, doble ciego, cruza-
do y controlado por placebo. Han estudiado un total
de 10 pacientes con shock séptico y necesidad de in-
fusién de norepinefrina para mantener una adecuada
presion arterial media. Tras la administracién de gli-
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benclamida como bloqueante de los canales KATp,
los requerimientos medios de norepinefrina descen-
dieron de 13 a 4 pg/min comparado con un descenso
de 19 a 7 pg/min después de administrar placebo.
Ambos cambios representan un descenso del 78,9%
y 71,1% respectivamente (p = 0,57). Tampoco se
objetivaron cambios significativos en las cifras de
frecuencia cardiaca, presién arterial media y con-
centracién de lactato. Sin embargo, la glibenclamida
produjo un descenso significativo de la concentra-
cién media de glucosa en sangre comparado con
placebo (5,4 mmol/l frente a 7,0 mmol/l; p <
0,0001), incrementando la necesidad de administra-
cién parenteral de glucosa. A la vista de estos resul-
tados, los autores concluyen que la glibenclamida no

vasoconstrictora.

es capaz de conseguir un descenso en la dosis de no-
repinefrina superior a placebo en pacientes con
shock séptico, a pesar de que la glibenclamida indu-
ce bloqueo de los canales KATP, como demuestra la
significativa reduccién en la concentracién de glu-
cosa sanguinea, sugiriendo que en estos pacientes el
bloqueo de los canales KATP no tiene un gran efecto
sobre el tono vasomotor.

(Debemos por tanto perder la esperanza que se
habia puesto en el bloqueo de los canales KATP, para
intentar restaurar la respuesta vasopresora en el
shock séptico? Aunque es complicado responder a
esta pregunta, probablemente no debamos perder to-
talmente la esperanza y, en este sentido, es conve-
niente realizar ciertas consideraciones, algunas de
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las cuales ya han sido apuntadas por los propios au-
tores del trabajo:

1. Se trata del primer estudio clinico sobre blo-
queo de canales KATP en el shock séptico, y se han
reclutado solamente 10 pacientes, por lo que la ca-
pacidad para detectar pequefas diferencias en las
necesidades de norepinefrina entre los dos periodos
de tratamiento es limitado, incluso aunque el disefio
sea cruzado.

2. En los estudios realizados previamente en mo-
delos animales de shock séptico, donde el bloqueo
de los canales KATP si es capaz de restaurar la res-
puesta vasopresora, la administracién del tratamien-
to se realiza justo después de la induccién del shock
séptico con endotoxina. Sin embargo, el retraso en-
tre el comienzo del insulto séptico y el tratamiento
es inevitable en la prictica clinica. Con mucha fre-
cuencia nuestros enfermos con shock séptico son
personas mayores con muchas comorbilidades, no
es de extrafiar, por tanto, que en estos pacientes el
comienzo de la clinica sea insidioso, la presentacién
del shock séptico tardia y que exista un retraso en el
diagnéstico, dando como resultado un estado de
compromiso fisiolégico muy diferente al visto en
modelos animales de shock vasodilatador.

3. Algunos autores han sugerido la posibilidad de
que la subunidad SUR del canal KATP pueda estar
alterada en los estados de sepsis, como se ha demos-
trado in vitro en segmentos de endotelio intacto de
arteria mesentérica de rata, incubados con LPS¥.
Estos autores han comprobado que los inhibidores
de la subunidad que forma el poro del canal KATp,
como el cloruro de bario (BaCl), revierten de forma
significativa la hiporreactividad inducida por el
LPS, mientras que la administracién de bloqueantes
de la subunidad SUR, como glibenclamida y tobul-
tamida, fueron ineficaces.

4. Dado que la glibenclamida bloquea tanto subu-
nidades SUR 1 y SUR 2, existe la posibilidad de que
la hipoglucemia sea un factor limitante para conse-
guir la dosis y concentracion adecuada que permita
el efecto deseado sobre el tono del miisculo liso vas-
cular. De hecho, la afinidad de las sulfonilureas por
la subunidad SUR 2 es mds baja que por la subuni-
dad SUR 130. Por ello, la hipoglucemia observada
tras la administracién de glibenclamida no asegura
que exista suficiente concentracidon para inhibir el
canal de KATP en el misculo liso vascular.

5. Los pacientes de este estudio no presentaban
un shock séptico severo, como demuestra la baja
mortalidad intraUCI (uno de los 10 pacientes), la
baja dosis de norepinefrina requerida para mantener
las cifras de tension arterial y la presencia de acido-
sis solamente en grado moderado (concentracién de
lactato medio a la randomizacién 2,19 mmol/l).
Existe, por tanto, la posibilidad de que en estas cir-
cunstancias los canales de KATp pudieran no haberse
activado, ya que como hemos visto con anterioridad
estos canales son fisioldgicamente activados, ademas
de por la disminucién en la concentraciéon de ATP
en la célula, por un aumento en las concentraciones
celulares de hidrégeno y de lactato.
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6. Aunque el papel que desempeifia el canal KATp
en la patogénesis del shock séptico es el mejor co-
nocido, no hay que olvidar que en la membrana
plasmadtica de la célula del misculo liso vascular
existen otros tipos de canales de K cuyo papel exac-
to estamos empezando a conocer. En este sentido,
hay que destacar algunos trabajos que indican que el
canal KCa® es un importante mecanismo vasodilata-
dor*. Estos canales pueden ser directamente activa-
dos por el NO, y dicha activacién probablemente
pueda contribuir a la vasodilatacién e hiporreactivi-
dad vascular que se observa en el shock séptico.
Sobre estos datos seria muy atractivo centrar futuras
investigaciones en la posibilidad de bloquear especi-
ficamente la activacién de los canales de potasio en
el musculo liso vascular, producida por el NO, y de
esta forma intentar restaurar la respuesta vasopreso-
ra. De hecho, la hiporreactividad vascular a norepi-
nefrina inducida por la endotoxina puede ser reverti-
da parcialmente por inhibidores de canales KCa**.

7. Para complicar atin mds las cosas, algunos da-
tos preliminares obtenidos en estudios recientes su-
gieren que los metabolitos del dcido araquidénico,
producidos por la citocromo P450, pueden ser un
factor que contribuye a la hipotensién inducida por
el LPS*. El sistema citocromo P450 metaboliza el
dcido araquidénico liberado de los fosfolipidos de la
célula endotelial para formar 4cidos epoxieicosatrie-
noicos (EET). Se ha demostrado con anterioridad
que los EET causan hiperpolarizaciéon de la mem-
brana de la célula del musculo liso vascular por la
apertura de canales KCa**. Sobre la hipdtesis de que
los EET son responsables de la activacién de cana-
les de K y de la fase de hipotension transitoria del
shock endotdxico inducido por LPS, estos autores
estudian especificamente si la inhibicién de canales
de K o citocromo P450 atenta dicha fase de hipo-
tensién durante el shock endotdxico in vivo, y deter-
minan si esta intervencién mejora las tasas de super-
vivencia en su modelo de shock endotdxico en ratas.
La inhibicién de los canales de K con tetraetilamo-
nio (TEA) no tiene efecto sobre la fase de hipoten-
si6n inducida por el LPS comparado con salino.
Proadifen o ketoconazol, inhibidores de citocromo
P450, atendan de forma significativa la hipotensién
inducida por LPS comparado con salino, mejorando
las tasas de supervivencia. Estos datos sugieren que
los metabolitos del 4cido araquidénico producidos
por citocromo P450 pueden contribuir a la fase tran-
sitoria de hipotensién inducida por el LPS, y que es-
tos efectos no parecen estar mediados por la activa-
cién de canales de K.

En definitiva, antes de perder completamente la
esperanza sobre el bloqueo de los canales K como
medida terapéutica en el shock séptico, deben reali-
zarse estudios mds amplios, con mayor nimero de
pacientes, buscando firmacos que puedan bloquear
de forma selectiva los canales KATP subtipo
SUR2B, o incluso que bloqueen de forma especifica
la subunidad que conforma el poro del canal KAtp.
No hay que olvidar que solamente con un conoci-
miento mas profundo de los canales KATP se pueden
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desarrollar nuevas moléculas con fines terapéuticos
que sean seguras, mas eficaces y que nos permitiran
prevenir fallos de estos agentes en el futuro.

Por tltimo, hay que recordar que las alteraciones
cardiovasculares y hemodindmicas que se producen
en el shock séptico se deben a la interacciéon de mul-
titud de factores y mediadores, y que, por tanto,
ademads de continuar con la atractiva investigacién
del bloqueo de los canales KATpP, se pueden abrir
otras vias de investigacién, como intentar bloquear
la activacién de los canales de KCa* producida por
el NO, o profundizar en el papel que desempefia el
sistema citocromo P450 y los metabolitos del acido
araquiddnico en la hipotensién que se objetiva en el
shock séptico.
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