Oxigenacion tisular y sepsis
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La funcién del sistema cardiovascular es pro-
porcionar continuamente nutrientes y oxigeno a
los tejidos para el mantenimiento de la funcion
celular normal. La disfunciéon celular en condi-
ciones de shock se explica, al menos en parte,
por la presencia de hipoperfusion e hipoxia tisu-
lares (hipoxia por bajo flujo, disminucion de la
disponibilidad de oxigeno a nivel mitocondrial).
En condiciones de shock resucitado, el efecto de
ciertos compuestos (como el peroxinitrito, for-
mado a partir del anién superéxido y del 6xido
nitrico, ambos formados en exceso en el shock y
la sepsis) sobre la respiracion mitocondrial expli-
ca la disfuncion celular (hipoxia citopatica, cau-
sada por un empeoramiento en la capacidad de
utilizar el oxigeno mas que por una disminucién
en su disponibilidad).

La monitorizacién de la oxigenaciéon tisular
sistémica puede hacerse mediante el estudio de
la relacion entre el consumo (VO,) y el transporte
(TO,) de oxigeno. Una relacién dependiente entre
ambas variables (aumento del VO, cuando se
eleva el TO,) indica, asumiendo que la demanda
tisular de oxigeno no varia, una situacion de hi-
poxia tisular. La monitorizaciéon del lactato y de
la acidosis durante las fases agudas del shock
también permite determinar la persistencia de
hipoxia tisular. La hiperlactatemia en el shock
resucitado se debe a una fisiopatologia mas
compleja (por ejemplo, aumento de la produc-
cion de lactato en ausencia de anaerobiosis y
disminucion del metabolismo hepatico).

Estudios en modelos animales y en pacientes
con sepsis han demostrado que pueden obser-
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varse signos de hipoxia tisular regional en au-
sencia de signos sistémicos. La elevacion de la
pCO, tisular o venosa permite un abordaje del
diagnéstico de hipoxia a nivel tisular. Modelos
tedricos apoyan el concepto de que la hipercar-
bia tisular (medida, por ejemplo, mediante tono-
metria intragastrica) se explica mejor por dismi-
nucion del flujo sanguineo que por hipoxia
(disminucion de la disponibilidad de oxigeno a
nivel mitocondrial).

Diversos metaanalisis han demostrado que el
tratamiento del enfermo con shock dirigido a au-
mentar el gasto cardiaco mejora la superviven-
cia en enfermos quirargicos y traumatizados
(aquellos enfermos en los que el tratamiento se
puede iniciar de forma precoz tras el insulto),
mientras que no cambia el pronéstico en enfer-
mos médicos (aquellos en los que la duracién
del insulto es desconocida, y el tratamiento se
inicia probablemente transcurrido largo tiempo
desde el momento del insulto). Un ensayo clinico
reciente ha demostrado que la atenciéon precoz a
la restauracion del balance entre el consumo y el
transporte de oxigeno como criterio terapéutico,
simplemente midiendo la saturacion venosa cen-
tral de oxigeno, mejora marcadamente la super-
vivencia de enfermos con shock grave.

PALABRAS CLAVE: sepsis, transporte de oxigeno, consumo
de oxigeno, hipoxia tisular.

TISSUE OXYGENATION AND SEPSIS

The function of cardiovascular system is to
provide continually nutrients and oxygen to tis-
sues for normal cellular function maintenance.
Cellular dysfunction in shock conditions is ex-
plained, at least partly, by the presence of tissue
hypoperfusion and hypoxia (low flow hypoxia, re-
duction of oxygen availability in mitochondria). In
recurrent shock conditions, the effect of certain
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compounds (as peroxynitrite, formed from anion
superoxide and nitric oxide, both formed in ex-
cess in shock and sepsis) on mitochondrial brea-
thing explains the cellular dysfunction (cytopa-
thic hypoxia, due to a worsening in the capacity
for oxygen utilization not to a reduction in its
availability).

Monitoring of systemic tissue oxygenation can
be carried out through the study of the relations-
hip between oxygen consumption (VO,) and
transportation (TO,). Assuming that tissue oxy-
gen demands does not show variations, the exis-
tence of a dependency relationship between two
variables (increment of VO, when TO, increases)
represents a situation of tissue hypoxia. Monito-
ring of lactate and acidosis during shock acute
phases also makes possible establish the persis-
tence of tissue hypoxia. Hyperlactacidemia in re-
current shock has more complex physiopatho-
logy (e.g., increase of lactate production in
absence of anaerobiosis and reduction of liver
metabolism).

Studies in animal models and in patients with
sepsis have showed that signs of regional tissue
hypoxia can be observed in the absence of sys-
temic signs of hypoxia. The elevation of tissue or
venous pCO, makes possible an approach of hy-
poxia diagnosis at tissue level. Theoretical mo-
dels support the concept that tissue hypercarbia
(measured, for example, through intragastric to-
nometry) is explained better by reduction of the
blood flow than by hypoxia (reduction of oxygen
availability at mitochondrial level).

Some meta-analyses have demonstrated that
treatment of shock patient to increase cardiac
output improves the survival in surgical and inju-
red patients (those patients in which the treat-
ment can be initiated early after the injury), while
the increase of cardiac output does not improve
the prognosis of patients with medical condi-
tions (those in which the duration of the injury is
unknown, and the treatment probably begins
long time since the moment of the injury). A re-
cent clinical trial has showed that early restora-
tion of balance between oxygen consumption
and transport as therapeutic criterion (simply
measuring central venous oxygen saturation) im-
proves markedly the survival in patients with se-
vere shock.

KEY WORDS: sepsis, oxigen delivery, oxygen consumption, tis-
sue hypoxia.

INTRODUCCION

La funcién del sistema cardiovascular es propor-
cionar un aporte continuo de nutrientes a los tejidos,
fundamentalmente sustratos oxidativos y oxigeno,
para mantener la vida. El mantenimiento de las fun-
ciones vitales celulares (como los gradientes electro-
quimicos de la membrana, la sintesis de macromolé-
culas o la contraccién cardiaca) requiere la sintesis
de adenosin trifosfato (ATP). Puesto que el ATP no
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se almacena, si el oxigeno falta se agota el ATP ne-
cesario para mantener la integridad estructural y
funcional de la célula. La falta de oxigeno también
puede causar dafio indirectamente durante la reper-
fusion, debido a la formacién de productos citotdxi-
cos durante el periodo de disoxia.

El mantenimiento de la funcién normal de los 6r-
ganos y de los tejidos exige un balance adecuado
entre la demanda de oxigeno y la cantidad de oxige-
no que se oferta. Este balance se consigue gracias a
la regulacion del sistema circulatorio, tanto a nivel
central como local.

Los factores centrales inducen una redistribucién
del flujo sanguineo entre 6rganos mediante cambios
en el tono vasoconstrictor simpético y otros sistemas
neurohumorales. Esto permite que el flujo se despla-
ce de aquellos 6rganos con un aporte relativamente
alto para sus necesidades y con capacidad, por tanto,
de aumentar la extraccién a aquellos que ya operan
en una situacién de menor reserva.

A nivel local, frente a la falta de oxigeno del teji-
do, una serie de procesos de autorregulaciéon condu-
cen a la liberacion de sustancias vasodilatadoras lo-
cales que producen un aumento del porcentaje de
capilares perfundidos. A este respecto, las células
endoteliales se comportan como sensores funciona-
les de oxigeno, liberando potentes vasodilatadores
como la prostaciclina, el 6xido nitrico o el factor hi-
perpolarizante dependiente del endotelio, en res-
puesta al descenso de la tensién de oxigeno.

Es necesario el acoplamiento de ambos mecanis-
mos para conseguir un éptimo aprovechamiento del
oxigeno disponible en situacién de hipoxia. Precisa-
mente, el desequilibrio entre el tono vasoconstrictor
y el vasodilatador parece ser la base del defecto de
extraccion de oxigeno que caracteriza al shock sép-
tico, probablemente en relacidn con la afectacion del
endotelio vascular. Las alteraciones del flujo micro-
vascular son frecuentes en modelos animales de sep-
sis y pueden observarse en pacientes, siendo mas
graves en aquéllos con peor prondstico.

Las técnicas de monitorizacién actuales nos ofre-
cen cada vez mds posibilidades para determinar las
presiones parciales de los gases en los tejidos. La
miniaturizacién de los electrodos, la transmisién por
fibra 6ptica y la espectrofotometria son algunos de
los avances tecnolégicos que lo han hecho posible.
Puesto que la hipoxia tisular parece desempefar un
papel importante en el desarrollo del fracaso organi-
co en el paciente critico, es de esperar que estos
avances nos ayuden notablemente para precisar los
objetivos del tratamiento en nuestros pacientes y
evaluar sus resultados. Revisaremos los conceptos
bésicos sobre la deteccién de la falta critica de oxi-
geno a la luz de las nuevas técnicas actualmente dis-
ponibles para la valoracion, a pie de cama, de la per-
fusién tisular y la oxigenacion.

RESPIRACION CELULAR

En condiciones normales, la sangre que llega a
los tejidos periféricos tiene una presién parcial de
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oxigeno (pO,) elevada (95 mmHg) lo que permite
un gran gradiente de pO, entre la sangre y la mito-
condria. De esta forma, la pO, en el capilar disminu-
ye rapidamente y cuando la sangre llega a las venas,
desde el tejido, la pO, se ha igualado practicamente
con la del intersticio (unos 40 mmHg). La pO, en el
tejido es reflejo del balance entre la cantidad de oxi-
geno transportado al tejido por la sangre y la utiliza-
cién del mismo por parte de las células. Sin embar-
g0, la distancia desde los capilares a las células no
es uniforme. Es mas, en ocasiones, esta distancia de
difusién puede ser considerable de forma que la pO,
en las células puede variar desde tan baja como 5
mmHg hasta tan elevada como 40 mmHg.

Debido a esta falta de homogeneidad, las medi-
das de oxigeno tisular con electrodos de oxigeno,
que abarcan un 4drea de medida muy limitada, se
determinan en multiples puntos, mediante una ba-
teria de electrodos aplicados sobre una superficie o
con medidas repetidas a diferente profundidad del
tejido. Estas medidas dan lugar a histogramas de la
distribucién de las pO,. La forma y la media de es-
tos histogramas pueden ser usadas para interpretar
la heterogeneidad de la oxigenacién de la microcir-
culacidon y los tejidos. En condiciones normales, la
media se ha determinado en 23 mmHg. Pues bien,
la pO, celular necesaria para que se pueda realizar
normalmente la fosforilacién oxidativa es sélo de 1
a 3 mmHg. Esto hace que algunos autores se plan-
teen si la medida directa de la pO, tisular indivi-
dual es ttil, ya que el bajo nivel de oxigeno reque-
rido para la normal operaciéon de las células
convertirfa cualquier cambio de la pO, tisular en
demasiado sutil para ser usado como indicador de
un problema corregible. Ciertamente, lo que pre-
tendemos a través de las medidas de pO, es cono-
cer el grado de bienestar de las células del tejido,
esto es, si tienen suficiente O, para su proceso de
creacién de energia.

Los hidratos de carbono, los lipidos y las protei-
nas son digeridos parcialmente en el citoplasma ce-
lular y entran en las mitocondrias donde son oxida-
dos en el ciclo del acido tricarboxilico (ciclo de
Krebs). Podemos entender este proceso como un
progresivo desprendimiento de CO, y energia poten-
cial. Esta energia potencial se manifiesta como flujo
de electrones que se deslizan en una "cascada" de
pares de productos reducidos/oxidados, cada vez
menos energéticos (la cadena de transporte de elec-
trones): NADH/NAD, NAD deshidrogenasa reduci-
da/oxidada, citocromo c reducido/oxidado y citocro-
mo a,a3 reducido/oxidado. Asi, el citocromo a,a3
cataliza la reaccion final en la que los electrones se
transfieren al oxigeno para formar agua.

Cita,a3

O, + 4H* + 4e 2H,0

Por lo tanto, el estado de reduccion/oxidacion del
citocromo a,a3 estd determinado por el flujo de elec-
trones a través de la cadena de transporte y por la
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disponibilidad de oxigeno, reflejando la actividad
global del metabolismo oxidativo de la célula.
Cuando el oxigeno se hace progresivamente escaso,
el valor de reduccién/oxidacién de cada una de las
parejas de la cadena de transporte de electrones au-
menta. Este aumento es el reflejo del alto "voltaje"
de electrones, estimulado por el requerimiento de
energia, que no pueden fluir a través de la cadena de
transporte y producir ATP a causa de la "resisten-
cia" producida por la disminucién de la disponibili-
dad de oxigeno.

Una segunda consecuencia de la falta de oxigeno
es la acidosis metabdlica intracelular. Este fendme-
no parece que representa la hidrélisis del ATP que
no puede ser revertida.

ATP —— > ADP+Pi+H*

Notablemente, esta acidosis puede ocurrir en au-
sencia de lactato. La acidosis celular en el contexto
de hipoxia no se debe, pues, a la formacién de lacta-
to sino a la formacién de hidrogeniones en la hidré-
lisis del ATP.

El lactato se produce durante el metabolismo ana-
erébico a causa del bloqueo del ciclo de Krebs en
ausencia de oxigeno. Puesto que, en estas condicio-
nes, el NAD* no se puede regenerar a partir de
NADH, no hay NAD* disponible para la glucdlisis.
Puesto que la glucdlisis requiere el aporte constante
de NAD?, el piruvato se convierte en lactato en el ci-
tosol produciéndose una molécula de NAD".

Glucosa —» Glucdlisis —» Piruvato//—> Ciclo de Krebs

NAD* >

NAD* NADH+H* LACTATO

El lactato producido vuelve a la circulacién y es
reconvertido en piruvato y glucosa en el higado.
Se entiende asi que el lactato se acumula en la
sangre en los estados de bajo flujo y cuando dis-
minuye el aclaramiento hepatico. Sin embargo, los
niveles de lactato también pueden elevarse por
otros mecanismos no hipéxicos, principalmente en
la sepsis'. Asi, en modelos de sepsis se ha obser-
vado disfuncién de la enzima piruvato deshidroge-
nasa (PDH), la enzima encargada de convertir el
piruvato en oxalacetato para su entrada en el ciclo
de Krebs. También por déficit de tiamina, ya que
la tiamina es un cofactor para la enzima piruvato
deshidrogenasa. La glucélisis aerdbica acelerada
es otra de las causas que llevan a un aumento de
lactato y que puede darse en la sepsis, ya que la
endotoxina favorece la sintesis de una proteina
transportadora de glucosa. Asf mismo, el aumento
de la degradacién de proteinas en el paciente criti-
co conduce a la conversiéon de los aminodcidos a
piruvato y lactato.
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OBJETIVOS DE LA MONITORIZACION
PARA LA DETECCION DE HIPOXIA
TISULAR

En la figura 1 se resumen las posibilidades de
monitorizacién a la luz de los conceptos anterior-
mente expuestos.

Transporte de oxigeno global

El transporte de oxigeno, determinado como el
producto del flujo y el contenido arterial de oxigeno,
es un indicador cominmente utilizado en la clinica
para valorar la oxigenacién tisular. Estudios ya cld-
sicos durante los afios 70 en modelos animales de-
mostraron una relacién bifésica entre el transporte
(TO,) y el consumo de oxigeno (VO,)*. Esto es, en
tanto el TO, global permanece por encima de un de-
terminado valor conocido como TO, critico (TO, ;)
el VO, se mantiene constante (asumiendo una de-
manda de oxigeno constante) a expensas de un au-
mento progresivo de la extracciéon de oxigeno. Por
debajo de ese nivel TO, . la extraccién no puede
seguir aumentando proporcionalmente y el VO, co-
mienza a descender. El lactato en sangre también
permanece constante en animales hasta alcanzar este
punto, a partir del cual incrementa linealmente. Ha-
blamos entonces de una situacién de "dependencia
fisiolégica del VO, con respecto TO,". El valor de
TO, ., esté entre 5-10 ml/kg/min**.

Sin embargo, en el paciente grave se observa con
frecuencia que, al incrementar el transporte de oxige-
no durante la reanimacion, el VO, calculado continda
aumentando, aun para valores de TO, superiores al
TO, /" Esto se interpreté como evidencia de una
situacion de "dependencia patoldgica” entre el VO, y
el TO,, que indicaria la necesidad de continuar la re-
sucitacion hasta alcanzar valores superiores de trans-
porte de oxigeno, para los cuales el VO, dejara de au-
mentar con ulteriores cambios en el TO,".

Estos estudios que demuestran una relacién de
dependencia anormal entre el TO, y el VO, en la
sepsis se realizaron midiendo el TO, mediante un
catéter de Swan-Ganz, y el VO, mediante la ecua-
cion de Fick revertida, es decir, utilizando el valor
del gasto cardiaco proporcionado por la técnica de
termodilucion. Este hecho condujo a la cuestion de
si la relacion lineal entre el TO, y el VO, observada
en la sepsis no podria indicar un acoplamiento mate-
matico entre ambas variables (ya que en el calculo
de ambas se utilizan variables compartidas: el gasto
cardiaco y la saturacion arterial de oxigeno), mas
que una situacion de hipoxia tisular.

Investigaciones en las que se midi6 el VO, de for-
ma independiente del TO,, mediante andlisis de los
gases respirados (utilizando calorimetria indirecta),
no confirman el fenémeno de la dependencia patold-
gica entre el TO, y el VO,".

La relacién VO, y TO,, midiendo el VO, median-
te andlisis de gases espirados, se ha analizado en pa-
cientes criticos en situacién terminal en los que no
se consideraba indicada la prolongacién de las me-
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Figura 1. Posibles objetivos de la monitorizacion para la valora-
cion de la perfusion y oxigenacion celular.

didas de soporte vital'®. En ese estudio, compararon
pacientes con y sin sepsis mientras se retiraban pro-
gresivamente las medidas de soporte vital y pudo
observarse una relacién bifdsica normal en ambos
grupos, sin diferencias en el nivel critico de trans-
porte de oxigeno, y no se comprobd la existencia de
una relacion patoldgica entre el TO, y el VO,. El va-
lor del TO, , era de 4 ml/kg/min y la extraccién de
oxigeno en ese punto (extraccién critica de oxigeno)
era de 0,6.

Permanece la duda de si esos hallazgos, observa-
dos en pacientes en los que se retira el soporte vital,
se pueden aplicar a enfermos durante la fase aguda
de sepsis o durante la resucitacién'. También hay
que considerar que un transporte global de oxigeno
"adecuado” (es decir, en un rango en el cual la dis-
minucién del TO, no se acompafia de disminuciones
del VO,) no indica necesariamente la ausencia de te-
jidos hipoperfundidos e hipdxicos.

En general, podriamos afirmar que, en condiciones
en las que la regulacién microvascular estd intacta
(en una tedrica situaciéon de shock hipovolémico
puro), podriamos esperar que restaurar la hemodind-
mica global y el transporte de oxigeno conduciria a
una adecuada oxigenacion tisular.

Sin embargo, la sepsis se acompafia de inflamacién
sistémica, con la consiguiente activacién de la coagu-
lacién, formacion de trombos en la microcirculacion,
alteraciones de la reactividad vascular (hiporreactivi-
dad vascular a agentes vasodilatadores dependientes
de endotelio y a agentes vasoconstrictores) y cambios
metabdlicos (como inactivacién de la PDH)'**. Estos
cambios hacen que la resucitacién en la sepsis no se
acompafie necesariamente de restauracioén de la perfu-
sién y oxigenacion tisulares. Consiguientemente, me-
diciones aisladas de TO, y VO, no permiten asegurar
el éxito de la resucitacion.

La medicién de la saturacién venosa de oxigeno
en la sangre central (auricula derecha) (SvcO,) no
estd exenta de las criticas previamente detalladas
como pardmetro indicativo de la oxigenaciodn tisular.
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Proporciona tnicamente informacién del balance
global de TO, y VO,, sin informar del estado de teji-
dos con diferentes umbrales para la hipoxia. No obs-
tante, este parametro proporciona mds informacién
que la derivada de la medicién de variables hemodi-
namicas invasivas. Ademads, aun cuando se desco-
nozca el valor concreto de TO, y VO,, la SvcO, per-
mite valorar el balance global entre el TO, y el VO,.
Un valor de ScvO, < 60 indica que el transporte de
oxigeno no es adecuado, ya sea por insuficiente gas-
to cardiaco, concentracién de hemoglobina o hipo-
xia intensa (estos ultimos no compensados por au-
mento del gasto cardiaco), o un excesivo VO, no
satisfecho por aumentos compensatorios en el TO,.
Un valor normal de ScvO, no excluye, sin embargo,
hipoxia tisular.

De forma interesante, se ha demostrado en un en-
sayo clinico que la resucitaciéon de enfermos con
shock séptico atendiendo a la SvcO, (por ejemplo,
implementando medidas para aumentar el TO, o dis-
minuir el VO, si la ScvO, estd disminuida), mejora
de manera importante el prondstico en comparacién
con un manejo convencional (atendiendo tnicamen-
te a la diuresis, la presion arterial y la presién veno-
sa central)?'.

Lactato

Como se comentd con anterioridad, una de las
consecuencias de la hipoxia tisular es el desarrollo
de acidosis metabdlica, frecuentemente acidosis lac-
tica. La determinacién de los niveles de lactato, que
es facil de medir repetidamente, es un buen indica-
dor prondstico. Sin embargo, hay que considerar
que existen mdltiples causas de hiperlactacidemia
ajenas a la hipoxia tisular, especialmente en la sep-
sis (por ejemplo, inactivacion de la piruvato deshi-
drogenasa, aumento del ritmo de la glucdlisis, dis-
minucién del aclaramiento hepatico de lactato).

A este respecto, la relacién lactato/piruvato (L/P)
podria ser de ayuda. La elevaci6n de la ratio L/P in-
dicaria metabolismo anaerdbico. La hiperlactacide-
mia acompafiada de una ratio L/P normal indicaria
aumento de la formacién de lactato debido a una ex-
cesiva formacién de piruvato (glucdlisis acelerada)
o0 a una disfuncién de la PDH. La utilidad de la ratio
L/P ha sido recientemente valorada en una serie de
pacientes criticos. Se observé que la especificidad
del lactato como marcador prondstico podia incre-
mentarse con la determinacién simultdnea de la ra-
tio L/P. La hiperlactacidemia de los pacientes con
sepsis no se asocié con aumento de la ratio L/P,
apoyando el concepto de que la hiperlactacidemia
en pacientes estables con sepsis posiblemente no se
deba a hipoxia tisular sino a cambios en el metabo-
lismo intermediario. Desafortunadamente, el piruva-
to es técnicamente dificil de medir.

Tonometria gastrica

Al referirnos a la evaluacién de la oxigenacién a
nivel de drganos y tejidos individuales, la mucosa
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intestinal merece una consideracion especial. En pri-
mer lugar, las caracteristicas de la anatomia micro-
vascular de la mucosa intestinal la hacen particular-
mente susceptible a la hipoxia. La distribucién
microvascular en las microvellosidades intestinales
cumple los criterios de un sistema de intercambio
contracorriente, y las arteriolas que nutren las mi-
crovellosidades se ramifican en dngulo recto llevando
a un descenso del hematocrito efectivo. En segundo
lugar, el nivel critico de transporte de oxigeno para
la mucosa intestinal es mas alto que para otros 6rga-
nos. Finalmente, la isquemia intestinal incrementa la
permeabilidad intestinal pudiendo llevar a la absor-
cién de endotoxina e incluso translocacién de bacterias.
Pequefias cantidades de endotoxina son suficientes
para provocar importantes efectos hemodindmicos,
ademas de alterar la funcién pulmonar y metabolis-
mo, pudiendo ser un elemento importante en el de-
sarrollo de fracaso multiorgénico.

En este contexto, la tonometria géstrica surgié
como una técnica relativamente poco invasiva para
valorar la perfusion y oxigenacién gastrointestinales
mediante la deteccidn de acidosis de la pared. Basi-
camente, esta técnica, que requiere la colocacién de
una sonda nasogdstrica modificada, permite deter-
minar la presién parcial de CO, (pCO,) intraluminal
(en el interior del estbmago) que se supone en equi-
librio con la pCO, de la mucosa géstrica (del interior
celular). Las particularidades de esta determinacién
han sido extensamente revisadas™?.

La presion parcial de CO, en un tejido no indica
sino el ritmo del metabolismo aerobio. En condicio-
nes de anaerobiosis, el ATP degradado y no regene-
rado (por la ausencia de oxigeno) da lugar a la for-
macién de hidrogeniones que, al reaccionar con el
bicarbonato, originan CO, y H,0. Este exceso de
CO, se puede medir e indica un aumento del meta-
bolismo anaerobio. El indice utilizado para valorar
el grado de hipoxia tisular es la diferencia entre la
pCO, arterial y la pCO, del tejido (en el caso de la
tonometrfa, la pCO, en el tonémetro, que estd en
equilibrio con la pCO, intracelular de la mucosa
gdstrica).

La tonometria ha sido validada en modelos de re-
duccién progresiva del flujo y se ha constatado
como un indicador precoz de oxigenacién intestinal
inadecuada. Se ha demostrado que existe una corre-
lacion entre las mediciones obtenidas mediante cap-
nometria sublingual y las obtenidas mediante tono-
metria gastrica.

Estudios en una variedad de pacientes criticos
han mostrado que la presencia de acidosis intramu-
cosa es un fenémeno frecuente a pesar de la aparen-
te estabilidad de la hemodindmica sistémica. La aci-
dosis intramucosa intestinal se asocia con mayor
mortalidad y con el desarrollo de fracaso multiorgé-
nico™?. Estos hallazgos han conducido al concepto
de "shock oculto", para referirse a aquella situacién
en la que los enfermos se encuentran aparentemente
estables, en ausencia de signos macrohemodindmi-
cos o bioquimicos globales de hipoxia o de hipoper-
fusién tisulares, aun cuando mediciones regionales
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(por ejemplo la tonometria géastrica) indican la pre-
sencia de hipoxia tisular.

Sin embargo, en algunos modelos de sepsis en
animales, se ha constatado la presencia de acidosis
intramucosa en ausencia de evidencia de hipoxia de
la mucosa. Ademds, recientemente, se ha podido
evidenciar que la administracién de volumen no mo-
difica la acidosis intramucosa de pacientes sépticos.
Estas observaciones llevan a plantearse si la acidosis
intramucosa observada en la sepsis es debida a dete-
rioro de las vias de produccion de energia de la célu-
la o estd realmente motivada por una redistribucién
patolégica del flujo, lo que provocaria dreas de hi-
poxia ocultas junto a unidades bien perfundidas. A
este respecto, la monitorizacién de la pO, subcutd-
nea podria llegar a ser una técnica complementaria
en la resucitacién del paciente critico. El tejido sub-
cutdneo es facilmente accesible y, mediante el uso
de sensores de respuesta rdpida a ese nivel y en el
fleon en un modelo animal de shock hemorrdgico
progresivo, se ha observado que la pO, subcutdnea
responde mds rdpidamente que la pCO, luminal y el
lactato arterial. Mds atn, hubo una estrecha concor-
dancia entre la pO, subcutdnea y la pO, y pCO, lu-
minal. Antes se comentd que la elevacion aislada de
la pCO, no permite distinguir si el problema subya-
cente es séptico o isquémico. Sin embargo, la pO,
desciende en la isquemia y frecuentemente aumenta
en la sepsis. Por lo tanto, la combinacién de las dos
medidas podria ser 1til para distinguir ambas situa-
ciones.

Espectroscopia

La espectroscopia con longitudes de onda de 700
a 1.000 nm puede ampliar las posibilidades de mo-
nitorizacién de la adecuacion de la oxigenacién ti-
sular permitiendo la evaluacién de la saturacién de
la oxihemoglobina y la oximioglobina, ademas de
la posibilidad de determinacién del estado de oxida-
cion del citocromo a,a3. Cada citocromo en la cade-
na de transporte de electrones tiene una banda de
absorcion de luz caracteristica que varia con su es-
tado de reduccién/oxidacion. Esta técnica se basa
en la capacidad de la luz de estas longitudes de
onda de pasar a través de materiales biolégicos,
como la piel, el muisculo y el hueso, con menor dis-
persién de la que ocurre con longitudes de onda
mds cortas. Se usa una cantidad conocida de luz in-
cidente para iluminar el tejido de interés. La canti-
dad de luz recuperada después de que los fotones
han pasado a través del tejido depende de la canti-
dad de luz absorbida por los croméforos en el tejido
y el grado de luz dispersado en el tejido. Los tnicos
croméforos importantes cuyo espectro de absorcién
se conoce que depende del oxigeno son la hemoglo-
bina, la mioglobina y el citocromo a,a3. Sin embar-
go, no podemos llegar a conocer concentraciones
absolutas a causa de variables biofisicas de dificil
cuantificacion. Por consiguiente, esta técnica conti-
nda siendo semicuantitativa. La mayoria de los es-
tudios referentes a esta técnica se han realizado en
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situaciones clinicas y experimentales después de di-
ferentes causas de hipoxia, centradas en el cerebro
y el musculo.

Otra posibilidad es la espectroscopia de resonan-
cia magnética con P* que permite determinar los ni-
veles de fosfato de alta energia. Los datos obtenidos
con esta técnica se muestran como "picos" de los di-
ferentes compuestos. Desafortunadamente, esta téc-
nica tiene importantes limitaciones para su aplica-
cion en el paciente critico.

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

La biisqueda de nuevos indicadores precoces para
la identificacién de la hipoxia tisular puede ser tras-
cendente para el manejo del enfermo critico, como
sugieren los escasos estudios de que se dispone al
respecto.

La comunidad clinica ha adoptado la idea de que
los diferentes ensayos clinicos en los que se ha com-
parado el tratamiento dirigido a "optimizar" (o, err6-
neamente denominado, "supranormalizar") las varia-
bles de transporte de oxigeno con un tratamiento
estdndar no han demostrado beneficio. Sin embargo,
un estudio detallado de estos ensayos clinicos per-
mite concluir que aquéllos realizados en enfermos
quirdrgicos han demostrado una disminucién signi-
ficativa de la mortalidad asociada al tratamiento di-
sefiado para optimizar el transporte de oxigeno. Por
otra parte, los estudios realizados en enfermos médi-
cos no han demostrado beneficio. Esta observacién
ha sido desarrollada en tres metaandlisis***. Se ha
sugerido que la razén de estos hallazgos es que en
los enfermos quirtdrgicos es posible identificar con-
cretamente el momento en el tiempo en el que se
produce el insulto, e iniciar el tratamiento de forma
precoz o incluso preventiva, conduciendo a un resul-
tado beneficioso. Sin embargo, en los enfermos mé-
dicos, en los que no es posible identificar el momento
en el cual se inici6 la hipoxia tisular, el tratamiento
para corregir la hipoxia tisular no se asocia con nin-
guin beneficio por iniciarse de forma tardia.

Gutiérrez et al® realizaron un interesante estudio
en enfermos criticos en general en el que se compa-
16 la resucitacion de acuerdo con los valores indica-
dos por la tonometria géstrica con un tratamiento es-
tandar. Globalmente, el tratamiento no produjo
efectos en la supervivencia. Sin embargo, en un and-
lisis de subgrupos, aquellos enfermos que ingresa-
ban sin signos de hipoxia tisular (evaluada por la to-
nometria) mostraban una menor mortalidad si
subsiguientemente se trataban siguiendo las medi-
ciones del tonémetro, en comparacién con el trata-
miento estdndar. Estos resultados, en conjuncién
con los previamente comentados, apoyan el concep-
to de que el tratamiento precoz de la hipoxia tisular,
aumentando el TO,, conduce a una mejor supervi-
viencia en el shock.

El concepto de que el tratamiento de los enfermos
con shock atendiendo al balance entre el transporte
y el consumo de oxigeno mejora la supervivencia si
se administra de forma precoz ha sido mds reciente-
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mente apoyado por el ensayo clinico, comentado
mas arriba, en el cual se resucité a enfermos con
shock séptico de acuerdo con los valores de SvcO,'.

Ciertamente, lo que actualmente conocemos so-
bre los mecanismos de apoptosis celular, iniciados
por la falta critica de oxigeno, y del dafio por isque-
mia/reperfusion, junto a la adn limitadisima capaci-
dad para actuar sobre estos fendmenos, favoreceria
esta perspectiva.

La monitorizacién actual para la valoracién de la
oxigenacion tisular durante la reanimacién del pa-
ciente critico sigue principalmente basada en los pa-
rdmetros de transporte y consumo de oxigeno deri-
vados de la hemodindmica global. Aunque son bien
conocidas las limitaciones de estos pardmetros para
detectar la falta critica de oxigeno a nivel de érgano
individual, se ha demostrado su beneficio cuando se
utilizan tempranamente en la resucitacién de los pa-
cientes sépticos.

Existe un niimero creciente de técnicas que se es-
tdn incorporando a los recursos disponibles en la
préctica clinica para detectar la falta critica de oxi-
geno a nivel de 6rganos individuales. De entre estas
técnicas, la estimacién del estado de reduccién/oxi-
dacién y la valoracién de la produccién de 4cido son
las que parecen particularmente prometedoras.
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