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Comentario al trabajo de ingreso:
“Tratamiento temprano del choque séptico con azul de
metileno, un bloqueador de la guanilato-ciclasa”

Acad. Dr. Javier Ramirez-Acosta*

El trabajo que el Dr. Raull Carrillo Esper ha presentaflamatorias, las prostaglandinas, los leucotrienos, endoteli-
sobre el bloqueo de la guanilato-ciclasa con azul de metileras, factor activador de plaquetas y, en los Gltimos afios la
en fases tempranas del choque séptico, explora una nuaetcula que mas se ha estudiado ha sido el 6xido nitrico.
opcién en el tratamiento de esta entidad, patologia que afecModificar la respuesta inflamatoria sistémica, para ate-
ta a un nimero muy importante de pacientes. El Dr. Carrilaarla o revertirla, ha sido el objetivo de las Ultimas estrate-
menciona que en 1986 se reportaban 400,000 nuevos cg&ass terapéuticas propuestas asi se han utilizado en choque
de sepsis, de los cuales 160,000, es decir, 40% desarroligaico experimental y en humanos; inhibidores de la sinte-
choque séptico y disfuncion organica multiple; fallecié 80%s de leucotrienos, antagonistas de factor activador de pla-
de ellos. Estadisticas més recientes de 1998 indican queuatas, antagonistas de prostaglandinas, anticuerpos mono-
situacion no se ha modificado en forma importante, ain 2%%nales como el factor antinecrosis tumoral etc., sin que se
de los pacientes que ingresa a las unidades de terapia irfiagan obtenido resultados alentadores.
siva lo hace por choque séptico y la mortalidad adun es supekl trabajo del Dr. Carrillo se encuadra en esta estrategia:
rior a 50%, lo que es poco alentador, dado que han halbttiquear el efecto del 6xido nitrico, cuya formacidn excesi-
avances importantes en el conocimiento de la fisiopatologéaes inducida por diversos estimulos. Hay suficientes evi-
de la sepsis y sus complicaciones: el estado del choquegeacias experimentales en animales y en humanos, que la
disfuncion organica multiple, que se cuenta con antibidticespsis induce el incremento en la produccion de éxido nitri-
mas potentes, que son mas agresivos para utilizar procedipor diversas vias y que esta molécula, al difundir a las
mientos quirdrgicos en el manejo de los procesos infecai@ulas, incrementa los niveles de GMP ciclico, altera el
S0s y existen mejores equipos para vigilar y apoyar las fumetabolismo de calcio en los vasos y en el mdsculo cardia-
ciones vitales. co, causando disfuncién vascular y miocéardica, que dinami-

Es por eso que el trabajo del Dr. Carrillo es relevante poamente se manifiestan como vasodilatacion, depresion con-
gue investigd una nueva opcion terapéutica para este protoéeetil, hipotension y choque. Asi mismo, se ha demostrado
ma tan frecuente y tan grave. gue el exceso de 6xido nitrico bloquea el funcionamiento de

De los avances que mas han contribuido a entender ldaf$mitocondrias y altera el metabolismo celular del oxigeno
siopatologia del estado de choque vy, por lo tanto, a buscéa produccién de energia. Por otro lado, el 6xido nitrico
medidas terapéuticas orientadas a modificar las alteracioim@se otras funciones fisioldgicas entre las que se incluyen
celulares y moleculares que produce el proceso infecciaseurotransmision central y periférica, regulacion de la per-
fueron las observaciones de Arthur Baue quien desde 18¥506n tisular en diversos territorios vasculares como el ri-
reconocié que las alteraciones hemodinamicas y metabdfn, mesenterio, pulmon etc., en la funcion plaquetaria, en
cas del estado de choque no se controlaban erradicands ebntrol del volumen renal y como mecanismo de defensa
proceso infeccioso. Posteriormente, en la década del &Btimicrobiana y antitumoral, funciones que no se conoce
Roger Bone elaboré la teoria de. que la sepsis, el chogae precision cémo se modifican ante los niveles elevados
séptico y la falla organica multiple son estadios de un mism@ 6xido nitrico que se produce durante la sepsis.
proceso: “La respuesta inflamatoria sistémica”, que es unaEn modelos de sepsis en animales, se han intentado blo-
reaccion en cadena, iniciada por las endotoxinas y lipopalisear los efectos vasculares, cardiacos y metabolicos del
sacéaridos de la pared bacteriana y autoamplificada poioiado nitrico. Se ha intentado bloquear el incremento de 6xi-
activacion masiva de los sistemas proinflamatorio y el antie nitrico con inhibidores no selectivos de las distintas sinte-
inflamatorio, que a su vez activan a muchos otros mediatisas asi como con inhibidores selectivos de cada una de ellas,
res con efectos vasoactivos y citotdxico, entre los que masadan utilizado, asi mismo, sustancias que aceleran la inac-
han estudiado estan las citoquinas proinflamatorias y anttiraciéon y depuracion de los radicales producto del metabo-
lismo del 6xido nitrico, con malos resultados no tanto en re-
lacion a las modificaciones de las alteraciones hemodinami-
* Académico Titular. cas y metabdlicas, sino en que no se modifica la supervivencia
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y en algunos casos, se observo aumento en la mortalid@mbién se han observado diferencias en las respuestas a
aduciendo que al bloquear la produccién de dxido nitrida,manipulacién del 6xido nitrico en diversas especies, por
también se bloquean sus efectos benéficos antibacteriafmgue los resultados no deben extrapolarse integramente al
regulador de la distribucion del flujo en diversos territoridsombre. Asi mismo, el tipo de variables vasculares, hemo-
vasculares, etcétera. dinamicas y metabdlicas estudiadas pueden afectar las con-
Se han hecho también estudios en animales y muy estasiones.
sos en humanos en los que se ha blogueado la via de expr&s por lo anterior que la metodologia seguida por el Dr.
sion del 6xido nitrico-GMP ciclico con lo que se ha lograd@arrillo de establecer criterios de inclusion muy estrictos, es
mejores resultados. de la mayor importancia para establecer conclusiones vali-
Por todo lo anterior el estudio del Dr. Carrillo es relevanas; seleccioné pacientes en la fase inicial de choque sépti-
te, tanto por los sdlidos fundamentos tedricos y experime&o,; con inestabilidad hemodinamica, en fase de incremento
tales en que se basa, como por su significacion clinica comeoinotrépicos, aun sin datos de disfuncion organica multi-
una nueva opcioén para el manejo del choque séptico. Ofptes uno de los criterios mas importantes fue que el foco sép-
autores como Catharina y su grupo quienes utilizaron el atzad hubiese sido controlado.
de metileno con el mismo propésito que el Dr. Carrillo, sélo Los resultados que se obtuvieron son sorprendentes, a pe-
que en dosis Unica y en un grupo muy pequefio de nusaede que solo fueron seis pacientes, dado que en todos las
pacientes, observaron mejoria transitoria de aproximadamateraciones hemodinamicas y acido-basicas se normaliza-
te 2 horas de duracion en la presién arterial, en la funci@m en pocas horas, ninguno presenté disfunciones organicas
miocardica y en la disponibilidad y consumo de oxigeno.y aparentemente ninguno murio. Estos resultados merecen
Otros autores no han encontrado mejoria en la hemaghf corroborados con mayor nimero de pacientes y con un
namica, especialmente del territorio esplacnico o en la todisefio experimental que evite dudas en la interpretacion de
mitocondrial de oxigeno a nivel tisular. Aparentemente des resultados. Sabe de la dificultad de reunir un ndmero
tos resultados contradictorios estan en relacion al momanportante de pacientes con choque séptico que tengan ca-
to de la sepsis en que se han estudiado a los pacientes, carderisticas homogéneas, es dificil que en un periodo de tiem-
gue los cambios hemodinamicos son producidos por di® razonable, un solo hospital pueda juntar el nimero de
tintos mecanismos en diferentes momentos de la sepsispksentes que se requieren. Actualmente se estan llevando a
alteraciones tempranas son causadas por el efecto direatw estudios colaborativos en varias de las unidades de te-
de las endotoxinas sobre la pared vascular, posteriormergpia intensiva de la ciudad y del pais. Creo que si el Dr.
la vasodilatacion se mantiene por el efecto de otras sustaarrillo Esper estéa interesado en corroborar sus observacio-
cias vasodilatadoras como las quininas entre las que senes; deberia proponer un estudio multicéntrico, estoy seguro
cuentra la bradiquinina, que aparentemente estimula la sjoe habria muchos intensivistas que lo apoyarian y por la
tetasa inducible del 6xido nitrico y es la responsable derfgortancia y trascendencia del estudio, ndi#isil contar
persistencia de la vasodilatacion y de la resistencia a ¢os recursos econdmicos de las instituciones de apoyo para
vasoconstrictores y cardiotonicos. Por lo tanto el disef@investigacion, porque si se comprueba lo expuesto por él,
experimental es fundamental para evaluar los resultadmsichos pacientes pueden beneficiarse.
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