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Circulacion esplacnicay choque séptico.
Un acercamiento fisiopatolégico
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RESUMEN

Apesar de los importantes progresos en el manejo de pacientes con sepsis grave, muchos de ellos padecen insuficiencia organica multiple
y mueren por esta causa.

Los traumatismos, las infecciones, las quemaduras, las intervenciones quirdrgicas o el dafio al corazén pueden incrementar la tasa meta-
bélica hasta en 20%, lo que origina un consumo mayor de oxigeno. Las lesiones intestinales pueden provocar la liberacion de mediadores
inflamatorios adicionales. Los dafios tisulares en la sepsis son consecuencia de la muerte celular progresiva producida por mediadores
directos citotoxicos que favorecen la apoptosis; o bien, son producto de la hipoxia celular que resulta de un desequilibrio entre la demanda
y el consumo de oxigeno.

Se sugiere que una perfusion esplacnica inadecuada conduce a la isquemia de la mucosa gastrointestinal, que aumentara la permeabilidad
y favorecera la traslocacion bacteriana o de sus endotoxinas. Esta traslocacion tiene como consecuencia final la insuficiencia multiorga-
nica. La perfusion adecuada de la mucosa gastrointestinal mantiene la funcion de barrera del tracto gastrointestinal. La pérdida de esta
barrera permite la traslocacion bacteriana desde el lumen intestinal hacia la circulacion sistémica, con lo que inicia o prosigue la cadena
de dafios sistémicos de la sepsis.

Palabras clave: perfusion esplacnica, entrega y consumo anormales de oxigeno, traslocacion bacteriana y de endotoxinas, insuficiencia
orgénica multiple

ABSTRACT

Despite major improvements in patients' management with severe sepsis, many of them will develop multiple organ failure and will sub-
sequently die.

Infection, trauma, burns, surgery and cardiac compromise may increase the metabolic rate by 20%, resulting in higher oxygen utilization.
Injury to the gut can also cause an additional release of inflammatory mediators. Tissue injury in sepsis is a consequence of progressive
cellular death as a result of direct cytotoxic mediators that trigger apoptosis, or of cellular hypoxia developed as a result of abnormal oxygen
delivery and utilization.

It has been suggested that inadequate splanchnic perfusion leads to gastrointestinal mucosal ischemia, which in turn leads increased
permeability and bacterial/endotoxin translocation. It is postulated that this bacterial/endotoxin translocation may ultimately lead to multiple
organ dysfunction. Adequate mucosal perfusion maintains the barrier function of the gastrointestinal tract. Loss of this barrier may allow
bacteria and bacterial toxins to pass from the lumen of the gut into the systemic circulation, initiating or perpetuating septic events.

Key words: Splanchnic perfusion, abnormal oxygen delivery and utilization, bacterial/endotoxin translocation, multiple organ failure.
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| choque séptico implica mayores altera-
ciones funcionales de la microcirculacion
y mayor dafio endotelial que otros tipos
de choque.!

Las alteraciones microcirculatorias definen el
patrén hemodinamico caracteristico del choque sép-
tico. Las irregularidades del gasto cardiaco y de la
tension arterial, con la disminucion marcada de las
resistencias periféricas (traducida como disminucion
importante de la tensién diastolica con incremento
de la tension diferencial), se acompafian de altera-
ciones perfusorias regionalesy en la vasorregulacion
microvascular. Esto ultimo por la participacién de
diversas citocinas.
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Circulacién esplacnica y choque séptico

Las alteraciones microvasculares originan territo-
rios hipoperfundidos; entre ellos, el esplacnico es de
los mas afectados.'?

El tratamiento de pacientes con choque séptico, y
en general de todos los tipos de choque, se basa en
mejorar y asegurar el aporte y consumo de oxigeno.
Segun la rapidez con que se logren estas metas, me-
jorard la supervivencia.

A pesar de la cada vez mejor sistematizacion del
tratamiento y la vigilancia de los pacientes en estado
de choque séptico, la mortalidad sigue siendo elevada,
lo que obliga a replantear los procesos y métodos para
la reanimacion de este tipo de pacientes.

Laregidn esplacnicaes el primer territorio vascular
sacrificado en los diferentes estados de choque, y es
el dltimo en restablecerse. A veces, esto ultimo no se
consigue de forma completa y constituye un factor
para padecer insuficiencia multiorganica.?*®

Los procedimientos que se aplican a pacientes en
estado de choque no aseguran una reanimacioén exito-
sa, sobre todo en el caso del choque séptico. Tener las
cifras de tension arterial media normales, el gasto uri-
nario adecuado y una funcion neuroldgica conservada
no garantiza que se haya restablecido completamente
la hemodinamia de un paciente en estado de choque.
Los que a pesar de los datos clinicos antes mencio-
nados, muestran déficit de bases y concentraciones
anormales de lactato, seguramente tienen alteraciones
perfusorias esplacnicas.

La hipoperfusiony la isquemia intestinales durante
los diferentes tipos de choque, junto con el ayuno al
cual se somete invariablemente al paciente, condu-
cen a diferentes alteraciones no sélo fisiol6gicas sino
anatémicas en el epitelio intestinal, lo que favorece
la traslocacién bacteriana y la generacion de radi-
cales libres oxigenados en forma masiva (explosion
oxidativa). Si no se corrige la perfusion esplacnica,
se desarrollara el sindrome de insuficiencia multior-
ganica.t*t

ESTADO DE CHOQUE Y CIRCULACION ESPLACNICA

John Collins Warren describi6 en 1895 al estado de
choque como “una pausa momenténea en el acto de
la muerte”. AUn hoy, este sindrome se caracteriza por
su gravedad y mortalidad.”®

A cada tipo de choque lo definen la hipoperfusién
y la consecuente alteracion en el aporte y consumo
de oxigeno .8

Cuando el estado de choque se prolonga, los dife-
rentes mecanismos compensadores se ven rebasados
y, finalmente, provocan atin maés alteraciones circula-
torias de las que pueden compensar.

En estos mecanismos, la circulacién esplacnica
es decisiva. Este territorio vascular se considera un
sistema de alto flujo y baja resistencia, con muy alta
capacidad.'?

La circulacion esplécnica es un reservorio sangui-
neo muy importante; contiene, en promedio, 25% del
volumen total sanguineo. Cerca de dos tercios de esa
sangre puede ser autotransfundida en situaciones de
emergencia, en so6lo algunos segundos. En los seres
humanos, el higado y los intestinos aportan alrededor
de 300 y 400 mL, respectivamente. El bazo s6lo contri-
buye con 100 mL, pero su sangre tiene un hematocrito
de 75%, aproximadamente 8113

Luego de la redistribucion sanguinea ocurrida
en las primeras fases del estado de choque, el tra-
tamiento debe buscar la recuperacion del volumen.
Las aminas vasoactivas seran Utiles en la medida en
que la volemia sea restaurada; eso dependera de la
regularizacién del gasto cardiaco y las resistencias
periféricas.

Las aminas vasoactivas también participan en la
circulacion esplacnica. La respuesta organica depen-
dera del tipo de receptor que predominantemente se
estimule.?>1

La liberacion de catecolaminas ocurrida durante
el estado de choque estimula sobre todo los recep-
tores o adrenérgicos de la vasculatura esplacnica,
lo que provoca una vasoconstriccion sostenida y
una especie de autotransfusién que redistribuye la
sangre almacenada en este lecho vascular. Algunos
estudios experimentales demuestran que en hemo-
rragias moderadas (con un déficit de volumen entre
8y 9 mL/kg) lacirculacién esplacnica redistribuye un
volumen cercano a 5 mL/kg; es decir, que compensa
aproximadamente 60% de la pérdida sanguinea. Se
sabe también que la maxima vasoconstriccion en el
lecho espléacnico se obtiene a los 12 0 15 segundos; el
volumen alcanzado es de casi 15 mL/kg en algunos
modelos de experimentacién.>15
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Lo anterior nos ilustra sobre la rapidez con la cual
actlia este mecanismo de compensacion y la efectivi-
dad inicial de dicho proceso.

El gasto cardiaco depende de la contractilidad
miocardica, la frecuencia cardiaca, la poscarga y, en
forma muy importante, de la precarga. La capacidad
de las catecolaminas de mejorar el gasto cardiaco se
basa en mejorar la precarga, y ésta, a su vez, depende
de la entrada de la sangre almacenada en la circula-
cion esplacnica a la circulacion general. Este trabajo
se lleva a cabo mediante el estimulo de receptores
oy -2 adrenérgicos.

Los efectos hemodindmicos obtenidos con la admi-
nistracion de catecolaminas dependen basicamente
del volumen hallado en ese momento en el lecho
esplacnico. Una vez que se logra la redistribucion
sanguinea, las catecolaminas pueden aumentar la
vasoconstriccion local y con ello el flujo sanguineo
para mejorar la precarga, lo cual beneficia la perfusién
del corazon y el cerebro. Sin embargo, esto origina
una importante hipoperfusion esplacnica que, si no
se corrige, permitira la traslocacion bacteriana, un
aumento en la génesis de radicales libres y, finalmente,
la insuficiencia multiorganica.®#1

Al estimular los receptores a adrenérgicos, de-
pendiendo del volumen sanguineo circulante que se
tenga, puede haber distintas respuestas. El estimulo
de los receptores -2 invariablemente mejorael retorno
venoso; el estimulo de los receptores o es mas com-
plejo. Cuando existe un volumen sanguineo cercano
al normal, habitualmente se incrementa el retorno
venoso, que favorece la redistribucion del volumen
almacenado; pero si el lecho sanguineo esta dismi-
nuido, la vasoconstriccién sistémica que provoca el
estimulo o adrenérgico disminuira el retorno venoso
al impedir la circulacion adecuada.” #1°

Las catecolaminas existentes tienen distinta afi-
nidad farmacolégica con cada tipo de receptor de
la circulacion espléacnica. Por ejemplo, la epinefrina
tiene una afinidad muy importante con los receptores
a-1y B-2; la norepinefrina tiene efectos prominentes
con receptores -1y 2 pero muy bajos con receptores
6'2-7' 8,10,11,13

Los efectos de la dopamina son diversos. Con dosis
bajas predomina el estimulo a los receptores dopa, que
incrementan la circulacion en el lecho esplacnico. Sin

embargo, las respuestas obtenidas experimentalmente
con este farmaco no son constantes. El flujo sanguineo
arterial hepatico puede disminuir, aumentar o perma-
necer sin cambio tras la aplicacién de diferentes dosis
de dopamina. Ademas, en dosis altas, puede afectar
gravemente la circulacién intestinal.”810.11.13-15

ALTERACIONES EN LA MICROCIRCULACION

El choque séptico es de gran complejidad hemodi-
namica por las alteraciones microcirculatorias y del
consumo de oxigeno que provoca.® La sepsis es un
trastorno de la microcirculacién. Las propiedades y
funciones de las células inmunitarias, los glébulos
rojos, las células endoteliales y las estructuras sub-
celulares, como las mitocondrias o las membranas
celulares, cambian bajo la influencia de la hipoxia y
la inflamacién que se observan en la sepsis. Por eso,
el choque séptico podria considerarse un sindrome de
tension microcirculatoria y mitocondrial.*®

Este fendmeno afecta los mecanismos de autorre-
gulacion de la microcirculacion y las propiedades de
los eritrocitos.*? Se observa una distribucion hetero-
génea de la perfusion sistémica,® con zonas de tejido
hipoxicas y alteraciones en el aporte y consumo de
oxigeno, lo cual perjudica el funcionamiento celular
y subcelular.’s

Se discute sobre la funcién del 6xido nitrico en la
microcirculacién intestinal. Existen pruebas de su im-
portancia para mantener un adecuado riego sanguineo
esplécnico; sin embargo, también se ha observado que
una vez que se estimula la enzima sintasa de 6xido
nitrico inducible (iNOS), la sobreproduccién de 6xido
nitrico es perjudicial para la mucosa intestinal, inhibe
ciertas funciones autocrinas y paracrinas de lamucosa,
inhibe larespiracion celular, altera la perfusion intesti-
nal, incrementa la permeabilidad intestinal; finalmente
favorece, junto con los radicales libres, la formacién de
peroxinitrilo y lesiones por reperfusién.i#1®

En estudios hechos por Nakajima se encontr6
mejoria al usar L-arginina en modelos de experimen-
tacion. Se concluy6é que la restauracion de la tension
arterial media con vasopresores no garantiza una
perfusion intestinal adecuada. Esto cambia si se agrega
L-arginina. Aunque no se descarta una accion directa
de la droga sobre el endotelio, se sugiere que esta
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sustancia mejora la microcirculacion enteral. Levy y
colaboradores® y Nakajimay su equipo? demostraron
que la normalizacién de la tension arterial media no
garantiza una perfusion esplacnica adecuada. Incluso,
concluyeron en sus trabajos que, una vez que latension
de perfusién se normaliza mediante laadministracion
de norepinefrina o bien con vasopresina, ninguna
de estas drogas mejora la perfusion de la mucosa
intestinal 222

Nakajimay colaboradores? encontraron que la ad-
ministracion de L-arginina previene las alteraciones de
la microcirculacién en el choque séptico, a pesar de su
nulo efecto en la tension arterial media. La aplicacion
endovenosa de L-arginina junto con vasopresores me-
jora la microcirculacién intestinal en mayor medida
que cuando se usan s6lo estos ultimos.

Como la L-argininaes un precursor del 6xido nitrico,
es posible que las alteraciones perfusorias esplacnicas
ocurridas durante la sepsis incluyan zonas hiperper-
fundidas (por sobrexpresion de la enzima sintasa del
oxido nitrico inducible), sobre todo en zonas periféri-
cas, lo que disminuiria las resistencias y favoreceria la
isquemia en otras zonas, por falta de produccion local
de 6xido nitrico. El mejoramiento de la perfusion de la
mucosa intestinal puede explicarse con lacombinacion
de L-argininay aminas vasoactivas, al restablecerse la
sintesis de oxido nitrico mediante la administracion
de L-arginina y producirse la inhibicion de la enzima
oxido nitrico sintetasa inducible; pero esto alin no esta
suficientemente demostrado.?*?

La hipoperfusion de la mucosa intestinal, persis-
tente a pesar de haberse logrado una tensién arterial
media adecuada con vasopresores, puede explicarse
por el efecto de diversos vasoconstrictores locales o
mecanismos dependientes de leucocitos y plaguetas,
relacionados con la sepsis, cuya funcion es inhibir la
produccion local de 6xido nitrico. La explicacion fisio-
I6gica radica principalmente en la redistribucion de
la volemia a érganos mas importantes. Esto significa
que los parametros perfusorios periféricos obtenidos
mediante la reanimacién no concuerdan con lacircula-
cion esplécnica, y que este lecho contintia “sacrificado”
para mantener la perfusion en otros territorios.?’?

Nakajima y colaboradores hallaron que en la
primera hora de restauracién de la tensidn arterial
media mediante vasopresores no se notaba la misma

mejoriaen la circulacion de la mucosa intestinal, pero
al administrarse L-arginina este segundo parametro
mejoraba de manera evidente.?

Es posible que el endotelio, mediante la generacion
de 6xido nitrico, tenga una funcién importante, por
lo que ciertos farmacos vasodilatadores pueden ser
Utiles para mejorar la microcirculacién esplécnica si
son administrados una vez que los parametros basicos
de reanimacién se han cumplido en un paciente en
estado de choque séptico.?-32

Es muy probable que la ingestién de alimentos
limite las alteraciones, favorezca una circulacion ho-
mogénea Yy, sobre todo, regule la formacion de 6xido
nitrico y evite los problemas en el equilibrio de la
microcirculacion enteral. La isquemia intestinal pro-
voca lesiones locales mediante la estimulacion de la
xantino-oxidasa, que junto con la reperfusion, genera
radicales libres en forma masivay ocasiona un estado
de 6xido-reduccién desfavorable que culmina en un
proceso inflamatorio local y sistémico con traslocacion
bacteriana.?*

TRASLOCACION BACTERIANA

Las alteraciones de la perfusién esplacnica convierten
al intestino en un 6rgano proinflamatorio. Las lesiones
por isquemia y reperfusion producen la respuesta
inflamatoria sistémica, que provoca lesiones en di-
versos organos (principalmente los pulmones), lo que
acelera el desarrollo del sindrome de insuficiencia
multiorganica.?*%

Cuando inicia la redistribucion de la sangre du-
rante el estado de choque, comienzan los problemas
perfusorios esplacnicos; se desarrollan las lesiones
por isquemia en el endotelio y la mucosa, la propie-
dad de barrera intestinal se pierde y las bacterias y
endotoxinas ganan acceso, en primer lugar al tejido
linfoide mesentérico y posteriormente a todo el sis-
tema. Esta invasion tisular constituye la traslocacion
bacteriana.®?35:%

Cuando las bacterias ingresan al torrente sanguineo
y no son controladas por el tejido linfoide mesentéri-
co, literalmente “se saltan” la funcion de las células
locales presentadoras de antigeno. Provocan un es-
timulo antigénico directo, sin la regulacién de dicha
respuesta mediante el proceso de presentacion de
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antigeno, y ocasionan una respuesta inmunologica
exageraday poco especifica. Se produce entonces una
explosién oxidativa local y a la postre generalizada,
que mantiene y multiplica el proceso inflamatorio
sistémico.’7#

La traslocacion bacteriana es un proceso continuo
que consta de varias etapas. Primero, la bacteria se
adhiere sobre el epitelio intestinal o sobre areas ulce-
radas; después, atraviesa el epitelioy llega a lalamina
propia; una vez en este sitio, se considera lograda la
traslocacion bacteriana. Sin embargo, no se considera a
este fendmeno como importante hasta que la bacteria
logra acceso sistémico.

Al menos uno de los siguientes factores debe existir
para determinar la traslocacion:

1) Disrupcion de la flora normal, con sobrecreci-
miento de enterobacterias gramnegativas.

2) Alteracion fisica o funcional de la barrera mucosa
intestinal.

3) Deterioro de la inmunocompetencia del hués-
ped.

Estos factores a menudo se observan en pacientes
criticamente enfermos, sobre todo en los que padecen
choque séptico. Ademas, el uso de vasoactivos mantie-
ne una afeccion critica en la perfusion intestinal %8

La traslocacion bacteriana también depende del
estado inmunitario del huésped y de la integridad
del epitelio; sin embargo, el factor fundamental para
combatir este fendmeno es la integridad de la mucosa
intestinal 0424

La especializacion circulatoria de las vellosidades
intestinales para asegurar la absorcién adecuada de
nutrientes constituye también una limitacién al en-
frentar episodios de hipoperfusion, pues es un tejido
muy susceptible de sufrir isquemia.3*3842

En cada vellosidad intestinal existe un mecanismo
de circulacion de contracorriente que facilita y ase-
gura la adecuada absorcién de nutrientes. Esta via se
constituye por una arterial central con dos sistemas
venosos por cada vellosidad. Esa especializacion ex-
plica la susceptibilidad a la isquemia e hipoxia local
y la poca capacidad de mejorar la perfusién de las
vellosidades intestinales durante los diferentes estados
de Choque.34’36’37'40’41

La hipoperfusién espléacnica es uno de los principa-
les estimulos que facilitan la traslocacion bacteriana.
No sélo los problemas perfusorios favorecen ese fené-
meno, pues la falta de nutrientes intraluminales, sobre
todo de glucosa y glutamina, provoca alteraciones
microanatomicas del epitelio intestinal que ayudan a
la traslocacion bacteriana.

La generacion de radicales libres, las alteraciones
en la produccion de 6xido nitrico y las alteraciones en
la sintesis de prostaglandinas locales también facilitan
la traslocacion bacteriana. Por lo anterior, se justifica
la administracion de pentoxifilina endovenosa para
limitar la generacion de radicales libres (por estimu-
lacion de la xantino-oxidasa).?3¢42

El déficit nutricional enteral altera la homeostasis
inmunoldgica local. La relacién entre células coope-
radoras y células supresoras (CD4:CD8) normal es
de 2:1 0 3:1. Cuando no existe complemento enteral
con glutamina (incluso es util el aporte parenteral),
la relacién disminuye hasta 1:1. La funcion inmu-
nitaria de los linfocitos Thl y Th2 se altera. Las
células encargas de la respuesta Th2 estimulan a
las células B para producir anticuerpos IgA, lo cual
es contra-regulado por las células encargadas de la
respuesta Thl, sobre todo por la produccion de in-
terferdn y. La administracion de glutamina, incluso
como complemento de la nutricién parenteral total
(al menos de 2%), limita esos cambios y favorece la
produccion de IgA secretora al mantener la relacién
normal CD4:CD8.446

La dieta enteral, ademéas de mantener un epitelio
y una mucosa intestinal saludables, también limi-
ta el estado catabdlico al obstruir la liberacién de
hormonas contrarreguladoras; ademas, mejora la
respuesta inmunitaria y favorece un mejor equilibrio
nitrogenado, y mantiene una perfusion esplacnica
adecuada.*’0

Las alteraciones epiteliales de la mucosa intes-
tinal aumentan su permeabilidad; este aumento
esta en relacién directa con la gravedad del estado
de choque. Los pacientes con cuadros infecciosos
0 quemaduras graves tienen los incrementos mas
altos en la permeabilidad epitelial intestinal. Esta
permeabilidad depende de las lesiones recibidas y
determina la susceptibilidad a procesos infecciosos,
sobre todo en los pacientes quemados; de aqui la
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importancia de mantener un estado hemodindmico
estable y constante.

La via de diseminacién tanto de bacterias como de
endotoxinas es basicamente los nédulos mesentéricos
del intestino, mediante los cuales alcanzan la vena
subclavia y el conducto toracico y provocan lesiones
organosistémicas. Esto explica dos situaciones:*-!

1) Laausencia de bacterias recuperadas de la sangre
portal, principalmente en pacientes con traumatismos
graves.

2) Laafeccion pulmonar como érgano inicialmente
afectado en los procesos inflamatorios sistémicos.
Esto explica la asociacion entre la isquemia intestinal
y el grado de lesion pulmonar encontrado. Ademas,
también tiene relacion con el grado de mielosupresion
y disfuncion miocéardica.

Pero las afecciones intestinales (y finalmente
organosistémicas) no se limitan a los periodos de hipo-
perfusion y traslocacion bacteriana. Una vez iniciada
la reperfusion intestinal, empieza la generacion de
radicales libres (ademas de la liberacion importante
de citocinas), que promueven la atraccion y activacion
leucocitarias, para constituir las lesiones de reper-
fusion. La liberacién de mediadores inflamatorios
activa a los leucocitos; éstos sufren el fendmeno de
marginamiento en la pared vascular, lo cual ocasiona
estasis sanguineay lesién endotelial, y con ello mayor
lesion local, liberacion de citocinas y radicales libres.
Se incrementa la posibilidad de afeccion de 6rganos
distantes, sobre todo los pulmones.®*! Existen signos
de que el uso de soluciones hipertoénicas, albiminay
pentoxifilina endovenosa puede limitar el grado de
la lesion (cuadro 1).

VIGILANCIA DE LA PERFUSION ESPLACNICA-EVI-
DENCIA DE MEJORIA

El choque séptico se caracteriza por disminucion de
las resistencias periféricas, deterioro en la distribucion
de la microcirculacion y alteraciones en la capacidad
de extraccién de oxigeno.

La mucosa intestinal es uno de los primeros 6rganos
que se lesionan en el curso del choque séptico. La re-
distribucion del gasto cardiaco provoca hipoperfusion

Cuadro 1. Estado esplénico durante el choque séptico

Afecciones de la barrera intestinal:

1. Alteracion del equilibrio ecolégico local normal, con sobrecre-
cimiento de enterobacterias gramnegativas.

2. Deterioro de las defensas del huésped.

3. Alteracion fisica de la mucosa intestinal.

Ventajas de una alimentacién enteral temprana:

1. Protege la integridad de la mucosa intestinal.

2. Estimula la proliferacion epitelial.

3. Mantiene sanas las vellosidades intestinales.

4. Promueve la sintesis de enzimas en el borde de cepillo.

La integridad de la mucosa intestinal se basa en:

1. Mantener las uniones estrechas intercelulares.

2. Estimular el flujo sanguineo enteral.

3. Favorecer la sintesis y la liberacién de diferentes agentes
como la colecistoquinina, las bradikininas, la bombensina y
las sales biliares, que tienen una funcion tréfica en el epitelio
intestinal.

esplacnica, para mejorar la perfusion del corazény el
cerebro. Es evidente la relacion directa entre la hipoxia
de la mucosa intestinal y la aparicidn de insuficiencia
organica multiple.*? La respuesta de redistribucion
sanguinea durante el estado de choque altera la
circulacion enteral, lo que provoca alteraciones estruc-
turales en la mucosa intestinal, traslocacion bacteriana
y liberacién de sustancias proinflamatorias.

Las dosis altas de norepinefrina con el propésito de
mejorar la tensién arterial media y la entrega de oxige-
no deterioran ain mas la perfusion intestinal 525

Lograr una adecuada perfusion a ciertos 6rganos
como el corazon, rifién y cerebro no necesariamente
indica que esté resuelto el problema sistémico.>* Mu-
chos pacientes con traumatismo grave evolucionan a
insuficiencia organica multiple a pesar de una reani-
macion en teoria adecuada.®***5! Esta insuficiencia
es resultado de una disfuncién celular prolongada
y no corregida, debida a resucitacion incorrecta o
inadecuada.®®

Los indices tipicos para determinar la hipoperfu-
sién, como la frecuencia cardiaca, la tensién arterial,
la frecuencia respiratoria y el gasto urinario, estan
sujetos a multiples factores y en general no son ra-
pidos para traducir cambios agudos en la perfusion.
Cuando estos parametros se alteran, reflejan etapas
tardias del problema; esto mismo se observa en me-
todos invasivos de vigilancia como la medicion de la
tension en cufia.%
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El pH sérico, el déficit de bases y las concentracio-
nes de lactato sérico no son sensibles para descubrir
problemas perfusorios regionales y ocultos. Estos
parametros pueden ser normales en problemas de
perfusién esplacnica. 57

Las razones por las cuales debe vigilarse la perfu-
sion gastrointestinal méas que la de otros territorios se
fundamentan en lo siguiente:

1) Cuando la perfusion general esta alterada,
el flujo sanguineo hacia las visceras esplacnicas
disminuye mas de lo que lo hace el cuerpo en ge-
neral .55

2) En modelos experimentales, la acidosis de la
mucosa intestinal, ya sea por perfusion inadecuada o
por otros factores, se ha relacionado con un aumento
de la permeabilidad de solutos hidrofilicos. Por ello
el intestino ha sido denominado como “el motor de
insuficiencia organica multiple”. 5" %

Por lo tanto, mejorar la perfusion esplacnica pue-
de minimizar los dafios a la funcion de barrera del
intestino y mejorar la evolucion de los pacientes en
estado de choque.

La liberacién de citocinas facilita el hipermeta-
bolismo, caracterizado por el catabolismo proteico
intenso con degradacién de aminoéacidos de cadena
ramificada. Se incrementa también el catabolismo de
la glutamina y alanina para favorecer la gluconeoge-
nesis.%

VIGILANCIA

La persistencia de las alteraciones en la microcircula-
cion durante el tratamiento del choque séptico (y en
general de cualquier tipo de choque) se relaciona de
forma directamente proporcional con la supervivencia
del paciente y la evolucién de insuficiencia organica
multiple. El prondstico mejora de forma importante
si la microcirculacién se restablece en las primeras 24
horas del tratamiento del choque séptico.

El estudio realizado por Yasser Sakry colaboradores
demostro que:®

a) La perfusién capilar permanece deprimidaen los
no supervivientes, mientras que en los supervivien-

tes la microcirculacién se restablece a las 24 horas de
iniciado el tratamiento.

b) Las variables hemodinamicas y de entrega y
consumo de oxigeno, asi como el tipo y la dosis de
drogas usadas no discrimina entre supervivientes y
no supervivientes.

c) La persistencia en la pérdida de la perfusion
capilar fue mas sensible y especifica como predictor
hemodinamico de supervivencia del paciente con
choque séptico, que las otras variables utilizadas,
excepto el lactato.

Como ya se menciond, el territorio vascular esplac-
nico es el primero que se sacrifica durante el intento de
compensacion de los diferentes estados de choque, y el
ultimo en recuperarse. Esto nos brinda la oportunidad
de relacionar los problemas perfusorios esplacnicos
con la objetividad de una reanimacion correcta y se-
gura de los pacientes en estado de choque.

Sin embargo, es muy dificil medir la perfusion en-
teral de forma directa, por lo cual se realiza mediante
la tonometria gastrica o con la medicion del CO, de
la mucosa sublingual 6>

Un incremento de la diferencia entre la tension
parcial de dioxido carbonico (PCO,) tisular y la del
medio ambiente (PCO, gap) significa un flujo sangui-
neo disminuido, aunque no necesariamente de forma
critica.%® Por lo tanto, se asume que los cambios en
la PCO, gap indican hipoperfusion mesentérica.*"
Schlichtig y Bowles™ encontraron que la anaerobiosis
intestinal inicia solo cuando el gradiente de PCO,
(PCO, gap) supera los 40 mmHg.

El incremento de la tension parcial del CO, tisular
representa la disminucién de la accesibilidad al oxige-
no local y su uso celular. Debido a su alta solubilidad
en los tejidos, es posible medirlo en las superficies
tisulares. Esta cuantificacion se realizaba con tonome-
tria géstricay se inferian las alteraciones circulatorias
esplacnicas; sin embargo, la necesidad de colocar una
sonda nasogastrica especial y laimposibilidad de me-
diciones continuas, ademas del tiempo que requiere
la medicion (entre 30 y 60 minutos), ocasionaron la
basqueda de métodos y sitios mas accesibles.”

No obstante, la trascendencia del pHi (intramus-
cular) géastrico como herramienta de monitoreo y
pronéstica estd demostrada en diferentes estudios
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(Doglio,® Chang y colaboradores®). En pacientes con
cifras bajas de pHi géstrico la mortalidad es mayor.
Las alteraciones perfusorias esplacnicas (isquemia
gastrica) se relacionan con la aparicion del sindrome
de insuficiencia organica maultiple y la consecuente
muerte de los pacientes.”®

A raiz del estudio de Gutiérrez y colaboradores,®
inicid el tratamiento basado en cifras de tonometria
géstrica para alcanzar lo antes posible cifras normales
de pHi gastrico.

El tratamiento para obtener concentraciones supra-
fisiologicas de aporte de oxigeno puede incrementar
la mortalidad, debido a las alteraciones de la micro-
circulaciéon ya mencionadas. El aporte de oxigeno
mejorara en lechos con una vasorregulacion adecuada
y se mantendran hipoxicos aquéllos con pobre vaso-
rregulacion, como el lecho esplacnico.5+%"

En la sepsis existe una redistribucion del flujo
sanguineo lejos de la mucosa, hacia la serosa y la
capa muscular, que ocasiona hipoxia en la mucosa.
Cualquier reduccion del flujo esplacnico agregado
tendra un profundo efecto en la oxigenacion de
la mucosa intestinal. Ademas, el mecanismo de
contracorriente del epitelio intestinal predispone
aun mas a la isquemia,*®?* sobre todo en la parte
distal de las vellosidades. Durante la sepsis existe
vasoconstriccion en la mucosa intestinal, ademas de
disminucién de la densidad capilar en las vellosida-
des intestinales. Una vez establecida la isquemia, se
favorece la traslocacion bacteriana y la sintesis de
citocinas. #4748

Para estimar la gravedad del estado de choque, esta
demostrado que la cantidad de CO, encontrada en la
pared esofagicay la mucosa sublingual es comparable
con laencontrada en la pared géstrica. La cantidad de
CO, sublingual se relaciona con la cantidad de CO,
géstrico durante el periodo de descompensacion de
diferentes tipos de choque como el séptico, hipovolé-
mico o cardiogénico.

La disminucién del lactato sérico como prueba de
reanimacion exitosa es cuestionable, con base en que
se requieren hasta 16 h para su degradacion.®°

El periodo de equilibrio entre el CO, de la mucosa
y del medio ambiente, que en la tonometria gastrica
es de 30 a 60 minutos, se reduce hasta un minuto en la
medicion sublingual. Con estas ventajas, se proponen

la mucosa oral o sublingual como sitios apropiados y
confiables para la medicion tisular.®

Existe una relacion directa entre la acidosis de la
mucosa gastrica, determinada al medir el gradiente de
PCO, y las concentraciones de citocinas en pacientes
con choque séptico. Esto lleva a tratar de mejorar la
perfusion en érganos clave que padecen una inflama-
cién grave por procesos de isquemia y reperfusion,
como el intestino o higado.8890.92.95-100

Ivatury y colaboradores'® demostraron que los
pacientes en estado de choque, reanimados para
alcanzar un pHi géstrico de al menos 7.30, tenian su-
pervivencia similar a la alcanzada por pacientes con
metas de reanimacion mas complejas, con indices de
entrega de oxigeno de 600 mL/min/m?y consumo de
oxigeno de 150 mL/min/m? También comprobaron
que la mortalidad se incrementa de forma importante
cuando el pHi no se compensaen las primeras 24 horas
(la mortalidad alcanza hasta 54%).102-108

Aunque lamedicion del pHi gastrico tiene sus limi-
taciones, como el tiempo de equilibrio prolongadoy la
interferencia con la produccién de acido clorhidrico,
hasta la fecha ha demostrado mucha utilidad.

Weil y colaboradores'® utilizaron en su trabajo la
medicion del CO, intramucoso sublingual. Encon-
traron que los pacientes que padecian un estado de
choque descompensado mostraban un CO, sublin-
gual de alrededor de 81 mmHg, contra 53 mmHg de
los que no tenian problemas hemodinamicos en ese
momento (p < 0.001). Esto demostro la relacion entre
la cifra de CO, sublingual y el incremento de lactato
SéI’iCO.76'101'11°

Baron y colaboradores'® analizaron la utilidad
de la medicion del CO, en la mucosa sublingual de
pacientes politraumatizados. Demostraron una ade-
cuada relacién entre esta medicion y la de la mucosa
géstrica. Ademas, encontraron que la elevacion del
CO, de lamucosa sublingual predecia la aparicion de
hemorragias “ocultas”. Observaron, inclusive, que el
aumento del CO, de la mucosa sublingual ocurria a
los 10 minutos de iniciada la hemorragia; por lo tanto,
también puede predecir la necesidad de sangre en el
paciente politraumatizado. Lamentablemente, su es-
tudio no incluyd a pacientes neumopatas, por lo que
la utilidad de esta prueba se limitaria a este grupo de
pacientes. 122
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GUIAS DE TRATAMIENTO

Bases
La resucitacion es completa cuando la deuda de oxi-
geno ha sido cubierta, la acidosis tisular eliminada
y el metabolismo aerdbico restaurado en todos los
lechos vasculares. Con base en los signos vitales,
muchos pacientes parecen estar bien reanimados;
sin embargo, pueden tener hipoperfusion oculta y
mantener acidosis en algunos tejidos (choque com-
pensado), lo cual lleva a insuficiencia multiorgéanica
y muerte.

Los puntos basicos de reanimacién pueden clasifi-
carse en dos grupos.

1) Aporte global de oxigeno: entrega adecuada de
oxigeno en toda la economia, manteniendo una satu-
racion normal de oxigeno en la sangre venosa mixta.

2) Aporte regional: evaltGa parametros de perfusion
intestinal. La isquemia géstrica puede medirse por
tonometria. Medicion del CO, en mucosa sublingual
(COZ gap)_123-127

Bases practicas

1) Los parametros hemodinamicos estandar no
cuantifican de forma confiable el dafio fisiol6gico de
pacientes en estado de choque. Ademas de estos pa-
rametros, se debe tomar en cuenta el déficit de bases
inicial, la concentracion de lactato, el pHi gastrico o el
CO, gap en mucosa sublingual, para poder estratificar
a los pacientes respecto de sus necesidades de fluidos
para su resucitacion, incluyendo paquetes globulares
y otros productos sanguineos, ademas de tomar en
cuenta el riesgo de insuficiencia organica multiple y
muerte.

2) La normalizacion de bases, de concentraciones
de lactato, del pHi gastrico o del CO, gap en mucosa
sublingual sugiere supervivencia. La existencia de al
menos uno de estos parametros puede usarse como
pronéstico.

3) Un elevado déficit de bases, un bajo pHi géstri-
co o bajo CO, gap en la mucosa sublingual, o ambos
parametros al mismo tiempo, pueden ser indicadores
tempranos de complicaciones como hemorragias o
sindrome de compartimentacion abdominal. Que
deben atenderse de inmediato.

4) Los pardmetros de entrega de oxigeno se deben
adecuar al tipo de paciente y tipo de choque que haya
padecido. En aquellos con traumatismo grave no tie-
ne caso intentar concentraciones supranormales de
entrega de oxigeno.

5) El volumen diastdlico final del ventriculo derecho
debe utilizarse como el mejor indicador de una resu-
citacion adecuada (precarga), en lugar de la tension
venosa central o la tensién en cufa.

6) La concentracién de oxigeno tisular (subcutanea o
en el musculo) o las concentraciones de CO, pueden usar-
se para identificar a los pacientes que tienen un mayor
riesgo de insuficiencia orgénica multiple y muerte.

7) Cuando se usa el déficit de bases como un punto
final de resucitacion, deben tomarse en cuenta los efec-
tos de la intoxicacion con etanol, las crisis convulsivas,
la sepsis, la acidosis metabdlica hiperclorémica o bien
una acidosis metabdlica existente, asi como la admi-
nistracion de bicarbonato para cubrir el déficit.

8) Las concentraciones de bicarbonato deben
sustituirse por el déficit de bases para adecuar el
tratamiento.

El paciente que logra restablecer el equilibrio entre
la entrega y el consumo de oxigeno, evaluado por la
medicion local de perfusidn, tiene mayor oportuni-
dad de supervivir que un paciente que no logre estas
metas.!Z 15 El déficit de bases como prueba aislada de
hipoperfusién es muy util.

Davis y colaboradores®® encontraron que un déficit
de bases mayor a 6 mmol/L es un marcador de lesién
grave. Kincaid y colaboradores'® encontraron, en un
estudio de pacientes con traumatismo grave, que
aquellos que lograron normalizar sus concentraciones
de lactato pero que mantenian un déficit alto de bases
en forma persistente tuvieron un riesgo mucho mas
alto de insuficiencia organica multiple y de muerte que
el grupo de pacientes con déficit bajo de bases.

Mediante un analisis multivariado, Siegel y cola-
boradores!® encontraron que el déficit de base y los
requerimientos de transfusion en las primeras 24 horas
fueron factores predictivos de mortalidad, mientras
que las concentraciones de lactato no. En su estudio,
la combinacion de la escala de coma de Glasgow vy el
déficit de bases produjeron el mejor modelo predic-
tiv0.137»141
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El déficit de bases no so6lo predice la mortalidad,
sino también complicaciones, como la necesidad de
transfusiones e insuficiencia organica; particular-
mente, anuncia la posible aparicion del sindrome de
dificultad respiratoria del adulto 14214

En un grupo de 59 pacientes de una unidad quirdr-
gica de cuidados intensivos, Gys y colaboradores¥’
encontraron que el pHi géastrico se relacionaba con
la gravedad de la sepsis. Los pacientes con pHi géas-
trico menor a 7.32 presentaban una mortalidad de
37%, mientras que los que mostraron un pH mayor
supervivian. Doglio y su equipo® mostraron que un
pHi gastrico bajo se relacionaba con el desarrollo de
insuficiencia organica multiple e incremento de la
mortalidad. El hallazgo de un déficit de base mayor
a -4.65 mostré 77% de sensibilidad y 96% de especi-
ficidad para predecir un pHi gastrico menor a 7.32.

Sin embargo, si la saturacion venosa (SvO,) perma-
nece baja, a pesar de que otros puntos de resucitacién
hayan sido corregidos, sugiere un indice de extrac-
cion de oxigeno alto, y por lo tanto una reanimacion
incompleta.146-148

Cuadro 2. Actividad de los agentes (adaptado)?

la circulacion esplacnica se determina por numerosos
factores, incluidos:

1) La densidad de los receptores a-1y 2, ademas
de los B-2, en la vasculatura esplacnica.

2) La afinidad que presente la catecolamina por
cada subtipo de receptor.

3) La concentracion plasmatica de la catecolami-
na.

4) El tono preexistente de los vasos esplacnicos.

5) El volumen encontrado en la vasculatura es-
placnica.#&1%0

El tratamiento vasoactivo incluye agentes tipo
catecolamina, no catecolaminas, vasopresores, ino-
tropos y agentes vasodilatadores. Todos ellos ayudan
a restaurar la perfusion y normalizar el consumo de
oxigeno (cuadro 2).

Norepinefrina
Su uso con inotropos puede preservar el flujo es-
placnico. En pacientes con choque séptico tratados

Agente a-1 a-2 p-1 B-2 Dopaminérgico
Dobutamina + ++++ ++ 0
Dopamina + 4+ ++ +4+++ ++ +4+ 4+
Epinefrina +4+ 4+ +4+ 4+ +4+++ ++ + 0
Norepinefrina +4++ ++ 4+ ++ + + [+ + 0
Fenilefrina + o+ + + ? 0 0

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Aminas vasoactivas

La utilidad de las catecolaminas en los diferentes es-
tados de choque es favorecer el transporte sanguineo
del lecho espléacnico a la circulacion sistémica, para
mejorar el gasto cardiaco. No obstante, al prolongarse
su accion durante la evoluciédn del estado de choque,
pueden ser perjudiciales al acentuar el dafio isqué-
mico local.

Datos experimentales confirman que la moviliza-
cion del volumen sanguineo esplacnico depende casi
totalmente de los receptores -2 y a-1.

La capacidad de cualquier catecolamina para modi-
ficar la circulacion sistémica mediante alteraciones en

con norepinefrina se observd un aumento en el pHi
gastrico. Se ha observado también disminucién en
las cifras de lactato sérico como prueba indirecta de
mejoramiento de la perfusion organosistémica (Martin
y colaboradores). En términos generales, la norepin-
efrina mejora la perfusion sistémica en pacientes con
una resucitacion adecuada con cristaloides. Puede
incluso considerarse como un agente de primera
||'nea.1,2,5,8,150

Dopamina

Aumenta la tension arterial media mediante el incre-
mento del gasto cardiaco y las resistencias periféricas.
Su accién en la circulacién esplacnica es muy discutida
aun. Algunos estudios mencionan efectos benéficos,
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pues favorece el incremento en el aporte de oxigeno sin
aumentar su consumo. Sin embargo, en otros trabajos
se ha observado una disminucién importante en el
pHi géstrico con el uso de la dopamina, lo que inva-
riablemente produce un incremento en el consumo de
oxigeno con reduccién en su aporte. Por lo tanto, la
dopamina puede desviar la sangre lejos de la mucosa
esplacnica y predisponer a la isquemia.6:151-1%

Epinefrina

Es un agonista no especifico de receptores a y f,
mejora la tensién arterial media en los estados de
choque vasodilatado. Favorece la entrega de oxigeno
en un grado similar a lo que lo hacen la dopamina
y la norepinefrina. Sin embargo, la taquicardia que
provoca, el incremento en el consumo de oxigeno y
el deterioro que ocasiona en la circulacion esplacnica
limitan mucho su uso.1391%

Dobutamina

Activa los receptores p, favorece el inotropismo
cardiaco y el efecto cronotrépico. Mejora el indice
cardiaco, la tension arterial sistémica y reduce los
volumenes al final de la diastole. En los periodos
donde el consumo de oxigeno es dependiente del
aporte (por ejemplo, en periodos de hipotensién
relacionada con bajo gasto cardiaco), la dobutamina
mejora la tension arterial y la perfusién sistémica.
En varios estudios se ha observado que la adicion de
dobutamina a la norepinefrina mejora la perfusion
gastrica. En algunos estudios, la dobutamina sola
0 en combinacion con fluidoterapia ha demostrado
gue incrementa la perfusion de la mucosa intestinal;
aunque también existen reportes que no muestran
mejoria en la perfusion intestinal. Se sugiere que la
dobutamina actUa a través de un mecanismo vasodi-
latador, o bien al aumentar el gasto cardiaco, lo cual
mejora la entrega de oxigeno tisular. La utilidad de
la dobutamina para mejorar la perfusion intestinal
depende del volumen sanguineo, pero también de
la presencia y el grado de obstruccion en la arteria
mesentérica superior.®12 7. 156

Dopexamina
Es un agente catecolaminico sintético que estimula
los receptores -2 y D1-2, restaurando la circulacién

esplacnica; ademas, mejora la perfusion hepatica.
Sin embargo, produce taquicardia e hipotensién ar-
terial %"

Nitroglicerina

En un trabajo realizado por Spronk y colaboradores, se
aplicé infusion de nitroglicerina a un grupo de pacien-
tes con choque séptico reanimados con cristaloides. Se
observo mejoriade los indices de perfusion, sobre todo
en el areaesplacnica. Su uso, evidentemente, se limita
a pacientes con un estado hemodinamico estable.’*®

Fenoldopam

Es un agonista postsinaptico de los receptores D1 de
dopamina que mejora la perfusion intestinal e incluso
distribuye mejor la circulacién a favor de la mucosa
intestinal. Morelli y colaboradores encontraron me-
joria evidente en los indices de perfusion esplacnica
al aplicar esta droga, para una misma tension arterial
media obtenida con norepinefrina y dobutamina.
La combinacion de efectos entre el estimulo de los
receptores D1 ejercidos por el fenoldopam y de los
receptores B logrado por la dobutamina, ayuda a
superar los problemas en la distribucion de la perfu-
sién intestinal y mejora la circulacion sanguinea de la
mucosa intestinal.15°-160

Azul de metileno

En algunos trabajos ha mejorado la tension arterial
media y el gasto cardiaco, favoreciendo el retiro de
las aminas. Incrementa la vasoconstriccién esplacnica
al inhibir la vasodilatacidon ocasionada por el 6xido
nitrico. Por lo tanto, la mejoria inicial hemodinamica
se contrarresta con el incremento importante en la
isquemia esplacnica. 1%
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