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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Pardmetros macrohemodindmicos como frecuencia cardiaca o pre-
sién arterial, son usualmente empleados para el reconocimiento del
paciente con disfuncién circulatoria aguda. Sin embargo, guiar la
terapia con estos pardmetros no necesariamente asegura una ade-
cuada perfusién tisular.

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Presentamos una revisiéon narrativa de los diversos marcadores de
perfusién tisular habitualmente disponibles (clinicos y de labora-
torio) junto a la evidencia descrita en la literatura cientifica que
permiten guiar el soporte hemodindmico. Al conocer los distintos
marcadores, con sus ventajas y desventajas, se puede apuntar hacia

una terapia mds individualizada en cada paciente.
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Resumen

La sepsis es una de las principales causas de admision a las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI).
Los objetivos hemodindmicos usualmente buscados durante la reanimacion del paciente en shock
séptico corresponden a parametros macrohemodindmicos (frecuencia cardiaca, presion arterial, pre-
sién venosa central). No obstante, alteraciones persistentes del flujo sanguineo microcirculatorio, a

o : AT . . Capilar;
pesar de la restauracion de los pardmetros macrohemodindmicos, pueden ocasionar falla orgdnica. Brecha Veno-Arterial
Esta disociacion existente entre los compartimentos macro y microcirculatorios origina la necesidad de pCOy;
9n . 2.0 . 2 1. . . . 2
de evaluar la perfusion tisular orgdnica, siendo los mds empleados el débito urinario, lactatemia, sa- ’
2 p : " . Lactato;
turacién venosa central de oxigeno (SvcO,) y brecha veno-arterial de pCO,. Debido a que los tejidos Resucitacion

periféricos, como la piel, son sensibles a las alteraciones en la perfusion, la monitorizaciéon no invasiva
de la circulacién periférica, como la gradiente de temperatura cutdnea, tiempo de llene capilar, indice
de moteado y de perfusién periférica pueden ser usados como marcadores precoces de la existencia de
alteraciones hemodindmicas sistémicas. Las técnicas de monitorizacion de la circulacion periférica son
relativamente féciles de interpretar y pueden ser usadas directamente al lado de la cama del paciente,
enfoque que puede ser rapidamente aplicado en el ambiente intra o extra UCI. El objetivo de esta revi-
sién narrativa es analizar los diversos marcadores de perfusion tisular existentes, y actualizar la eviden-
cia que permita guiar el soporte hemodindmico en una terapia mas individualizada en cada paciente.
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Abstract

Sepsis is one of the main causes of admission to Intensive Care Units (ICU). The hemodynamic
objectives usually sought during the resuscitation of the patient in septic shock correspond to ma-
crohemodynamic parameters (heart rate, blood pressure, central venous pressure). However,
persistent alterations in microcirculation, despite the restoration of macrohemodynamic para-
meters, can cause organ failure. This dissociation between the macrocirculation and microcircu-
lation originates the need to evaluate organ tissue perfusion, the most commonly used being uri-
nary output, lactatemia, central venous oxygen saturation (ScvO,), and veno-arterial pCO, gap.
Because peripheral tissues, such as the skin, are sensitive to disturbances in perfusion, noninvasive
monitoring of peripheral circulation, such as skin temperature gradient, capillary refill time, mottling
score, and peripheral perfusion index may be helpful as early markers of the existence of systemic he-
modynamic alterations. Peripheral circulation monitoring techniques are relatively easy to interpret
and can be used directly at the patient’s bedside. This approach can be quickly applied in the intra-
or extra-ICU setting. The objective of this narrative review is to analyze the various existing tissue
perfusion markers and to update the evidence that allows guiding hemodynamic support in a more
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individualized therapy for each patient.

Introduccién

En el paciente criticamente enfermo el shock sépti-
co se puede entender como la existencia de disfuncién
circulatoria aguda asociada con evidencias de altera-
cién de la perfusion tisular. Es importante notar que
la disfuncién celular (falla energética mitocondrial)
secundaria a la hipoperfusién tisular es un componen-
te basico en la definicién del shock incluso ante la au-
sencia de hipotension arterial'. Por lo tanto, el corregir
la hipotensién arterial no asegura necesariamente una
adecuada perfusion tisular.

Tanto el reconocimiento precoz como un trata-
miento adecuado de la hipoperfusién tisular son cru-
ciales en el paciente en shock séptico. La existencia
de pardmetros macrohemodindmicos y derivados del
oxigeno normales no descartan la presencia de hipoxia
tisular?.

Por lo anterior, una adecuada monitorizacién de
la perfusién tisular es un paso esencial en el mane-
jo del paciente con falla circulatoria aguda (tabla 1).
Esta evaluacién incluye el uso de marcadores tanto
clinicos como de laboratorio, los cuales tienen como
objetivo el poder caracterizar e individualizar (feno-
tipificacién) lo mejor posible al paciente en relacién
con su determinante fisiopatoldgico predominan-
te (hipovolemia, falla ventricular, vasoplejia). Y por
otro lado, en base a la etapa de reanimacién serd ma-
yor la utilidad de unos marcadores por sobre otros
(figura 1).

El objetivo de esta revisién narrativa es analizar los
diversos marcadores de perfusién tisular existentes,
y actualizar la evidencia que permita guiar el soporte
hemodindmico en una terapia mds individualizada en
cada paciente.

Fisiologia basica

El intercambio de oxigeno periférico depende del:
contenido arterial de oxigeno (CaQ,), consumo de
oxigeno (VO,), viscosidad sanguinea, flujo capilar y
arteriolar, constante de difusién de los gases y la dis-
tancia de la célula al vaso sanguineo mds cercano’.

Entrega de oxigeno

La entrega de oxigeno (oxygen delivery, DO,) de-
pende del gasto cardiaco (GC) y del CaO, de acuerdo
con la siguiente férmula:
DO, = GC x Ca0, (Ecuacién 1)
El Ca0, a su vez depende de:

Ca0, = 1,38 x Hb x Sa0, + 0,003 x PaO, (Ecuacién 2)
Donde:

- Hb: hemoglobina.

- Sa0,: saturacidn arterial de oxigeno.

- PaO,: presion arterial de oxigeno.

Considerando los factores que influyen en la DO,
del paciente, se pueden tomar diversas medidas para
lograr un incremento de esta, sin embargo, factores
como Hb, Sa0, y PaO, son manipulables, pero solo
dentro de cierto rango.

Hasta el momento no existe la posibilidad de mo-
nitorizar en tiempo real la DO,, y pardmetros como
frecuencia cardiaca, presién arterial, diuresis y lactate-
mia son marcadores poco fiables de perfusion tisular
(vide infra).
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Tabla 1. Tabla comparativa de distintos marcadores de perfusiéon

Pardmetro

Ventaja

Limitaciones

Tiempo de llene capilar

=

Moteado cutaneo

Gradiente de temperatura

indice de perfusién periférica
(pulsatilidad)

A

Diuresis

¢

Saturacion venosa central de
oxigeno (SvcO,)

Lactatemia arterial

Brecha CO, veno-arterial

Prueba de vasorreactividad clinica

Facil de realizar y barato. No invasivo.
Relacionado con morbimortalidad.

Como gufa de reanimacioén permite menor uso de
fluidos versus lactato.

Prueba de vasorreactividad clinica.
Facil de realizar y barato. No invasivo.
Poca variabilidad inter-observador.
Relacionado con mortalidad.

Senal clinica. No invasiva

Antebrazo-dedo, central-dedo del pie o dedo-ambiente.

Relacionada con mayor morbimortalidad

Aproximacion no invasiva

Facil de realizar y barato

Alternativa fidedigna de la SvO,

Sefnal metabdlica global

Refleja equilibrio VO,/DO,

Buen marcador de disoxia en condiciones de baja
entrega de oxigeno (DO,)

Su tendencia en el tiempo es Util

Disponibilidad inmediata de gases en sangre venosa en
el punto de atencién

Marcador de hipoperfusion tisular global

Tendencia en el tiempo tiene valor prondstico
Disponibilidad inmediata de lactatemia en el punto de
atencion

Sefal metabdlica global.

Grado de adecuacion del flujo (GC)

Se correlaciona inversamente con el GC

Tendencia posiblemente es Util

Disponibilidad inmediata de gases en sangre arterial en
el punto de atencién

Poco estandarizada y precisa su medicion. Va-
riabilidad inter-observador. Importante validar
una medicion objetiva.

Depende de la edad del paciente, temperatura
ambiental

Limitado su uso en pacientes de piel oscura,
anasarca y con altas dosis de vasopresores

Dificultad de aplicar en pacientes de piel ne-
gra o alteraciones en extremidad inferior.

No refleja las variaciones de la perfusion peri-
férica en tiempo real.

T, afectada por hipotermia y temperatura
ambiental.

Requiere de oximetro especial.

Afectado por T° periférica.

Variabilidad inter e intra-paciente dependien-
do del sitio de medicion.

Analizar en el contexto clinico (interaccion
pulmén-rinon)

No disponible en pacientes en falla renal
(dialisis)

Valor normal no garantiza una perfusion
tisular adecuada.

Posibilidad de falso positivo
Cinética de normalizacion es lenta

Requiere de un acceso venoso central
Toma de gases debe ser simultanea

T.,: gradiente de temperatura central-periférica, SvO,: saturacion venosa mixta de oxigeno, VO,: consumo de oxigeno, DO,: entrega de

oxigeno, GC: gasto cardiaco.
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Figura 1. Propuesta de
uso de marcadores de per-
fusion de acuerdo con las
cuatro etapas de reanima-
ciéon con fluidos del shock
segun el modelo ROSE*'
(Resuscitation, Optimisa-
tion, Stabilisation, Evacua-
tion) y a los objetivos de
cada una. PAM: presién ar-
terial media; DO,: oxygen
delivery; CRT: Capillary
refill time; SvcO, saturacion
venosa central de oxigeno;
IP: Indice de pulsatilidad.

Ley de Hagen-Poisseulle

El flujo capilar es proporcional a la diferencia de
presién en dos extremos del vaso (P, - P,) y la cuarta
potencia del radio capilar (r*) e inversamente propor-
cional al largo del capilar (L) y la viscosidad de la san-
gre (W).

En base a lo anterior, se concluye que flujo es dis-
tinto a presién. En condiciones normales existe un
acople entre presion y flujo el cual permite cubrir las
necesidades tisulares, sin embargo, en el paciente en
shock séptico existe una “amputacién” de la micro-
circulacién aprecidandose disminucién de la densidad
capilar funcional e hipoflujo capilar, determinando un
incremento de la heterogeneidad de la perfusion, rom-
piendo asi el acople entre presion y flujo. Por otra par-
te, hay un aumento de la permeabilidad vascular lo que
dificulta ain mads la extracciéon del oxigeno (shunt fun-
cional) contribuyendo a perpetuar la hipoxia tisular.
En los trastornos del flujo sanguineo microcirculatorio
participan otros mecanismos como son la alteracién
del tono vasomotor por disfuncién endotelial, activa-
ci6én plaquetaria y de la coagulacién, adhesion leuco-
citaria, formacién de microtrombos y degradacion del
glicocdlix, los cuales no son corregidos por las cldsicas
intervenciones hemodindmicas*®.

Nuevamente se reitera el concepto que lograr una
presién arterial normal no es equivalente a la exis-
tencia de una perfusion tisular asegurada. Ademds,
el incrementar el flujo no necesariamente trae consi-
go una mejoria en la oxigenacién tisular si es que ya
existe un desacoplamiento entre lo macro y micro-
circulatorio, lo cual es habitual de encontrar luego
de las primeras horas de transcurrida la reanimacién,
a diferencia de un inicio en donde existe coheren-
cia hemodindmica (Figura 2). Asi, la restauracién
de la hemodinamia global no siempre significa una
adecuada perfusién regional®. Incluso, la correccién
excesiva en base al sobreuso de fluidos y/o vasopre-
sores puede ser daiiina en términos de la oxigenacién
tisular®.

Lamentablemente, las técnicas destinadas a la
evaluacién de la microcirculacién en el nifio critica-
mente enfermo no se encuentran ampliamente dis-
ponibles para un uso clinico cotidiano. El conocer los
marcadores de perfusion tisular que tenemos a nues-
tro alcance y saber cémo interpretarlos en su conjun-
to permite realizar un enfrentamiento diagnéstico
y terapéutico mds individualizado en cada paciente.
Presentamos a continuaciéon algunos marcadores de
perfusion destacando sus mecanismos fisiol6gicos in-
volucrados.
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Figura 2. Representacion esquematica de los principales procesos fisiolégicos que habitualmente se asumen estar preservados cuando se decide
aportar fluido en busca de la correccion de la disoxia tisular en el paciente séptico.
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Marcadores de perfusion tisular periférica

Tiempo de llene capilar (Capillary refill time, CRT)

Corresponde a una sefial clinica dindmica de la per-
fusiéon periférica. Fue descrito en 1940 por A. Guedel
al usarlo en pacientes anestesiados como un indicador
del shock quirdrgico’. En 1947, Beecher et al. consig-
naron la evaluacién de la piel como un pardmetro ttil
para graduar la magnitud del shock en pacientes con
trauma militar®. Hoy en dia, el CRT es recomendado
por distintas guias de tratamiento de la sepsis como
parte de la evaluacién sistemadtica’.

El CRT representa un fenémeno visible de isque-
mia-reperfusion, el cual puede ser evaluado en tiempo
real’®. Sin embargo, presenta limitaciones dado que
puede ser afectado por factores exdgenos como tem-
peratura ambiental y de la piel, calidad de la técnica,
lugar donde se evalta e intensidad de la terapia de so-
porte entregada (sobrecarga de fluidos, altas dosis de
vasopresores)®'!. Es necesario destacar que la fiebre no
altera la medicién del CRT".

Lamentablemente, no existe un método estandari-
zado para su evaluacion. Se sugiere realizarla a una tem-
peratura ambiente de 20-25°C, aplicando una moderada
presion por 5-10 segundos en el dedo medio o indice, el
cual debe de estar ubicado a la altura del corazén, para

ebitoriaL_qiku

lograr blanquear el pulpejo y luego, con cronémetro en
mano, medir el tiempo que se demora en retomar la co-
loracién basal”. El estudio ANDROMEDA-SHOCK"
estandarizé la medicién realizdindola en el pulpejo del
dedo de la mano que no tiene la linea arterial, para lo
cual ocupé un portaobjetos y aplicé una presiéon hasta
lograr blanquear dicho pulpejo y luego la mantuvo por
10 segundos. Al liberar la compresién se evalué el tiem-
po transcurrido para la recuperacién del color'*!>.

El valor de corte del CRT dependerd de la edad del
paciente y del sitio donde se efecttie su medicién. Una
revision sistemdtica en poblacién pedidtrica permitié
establecer sus valores concluyendo un CRT normal
en los dedos < 2 segundos y < 4 segundos cuando se
mide en el térax o pie. En neonatos menores de 7 dias
el CRT normal se puede extender hasta 5-7 segundos'®.
En adultos, el valor normal de CRT es de hasta 3 se-
gundos' (tabla 2).

Estudios realizados en adultos han encontrado su
asociacion con hiperlactatemia, mayor disfuncién de
6rganos y mortalidad®. Se ha demostrado que no lo-
grar la normalizacién del CRT posterior a la reanima-
cién con fluidos se asocia a mayor morbimortalidad’.
En nifios se evidenci6é que un paciente con CRT pro-
longado presenta cuatro veces mas riesgo de morir en
comparacién con uno con CRT normal'®.
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El trascendente estudio internacional ANDRO-
MEDA-SHOCK!" evalué en mds de cuatrocientos pa-
cientes con shock séptico el uso del CRT como obje-
tivo de reanimacién durante las primeras 8 horas en
comparacién con una estrategia guiada por lactato,
evidencidndose un 8.5% de baja en la mortalidad, sin
ser estadisticamente significativa. Resultados secun-
darios mostraron una menor disfuncién de 6rganos
a las 72 horas y una menor administracién de fluidos
en el grupo guiado por CRT. Un andlisis post hoc" se-
nalé que aquellos pacientes guiados por CRT reque-
rian menos fluidos (p = 0,004), menos vasopresores
(P = 0,001) y tenian menor mortalidad a los 28 dias
(OR: 3,3, P = 0,003). Lo anterior reafirma que la piel
responde de forma mads rdpida a la reanimacién que
otros marcadores. Esto se evidenci6 en una cohorte de
sobrevivientes de shock séptico en donde el CRT fue el
primer pardmetro en normalizarse (2 horas), mientras
que a las 24 horas solo un 52% de los pacientes norma-
liz6 el nivel de lactato®.

En poblacién pediétrica no existe evidencia tan
contundente como la descrita en el parrafo anterior.
Se ha descrito que el CRT present6 una pobre corre-
lacién con lactatemia e indice de volumen sistélico* y
una buena correlacién con la saturacién venosa central
de oxigeno (Svc0O,).”

Como toda medicién clinica en el nifio criticamen-
te enfermo esta tiene valor al ser realizada en forma
repetida luego de la reanimacién inicial y/o después
de haber efectuado una prueba terapéutica (carga de
fluidos, modificacién de vasopresores, etc.).

Indice de moteado

El moteado en la piel refleja el bajo flujo sanguineo
secundario a vasoconstriccién local y el cual estd me-
diado por la activacién simpdtica®.

Para estudiar el valor predictivo del moteado en la
piel, se ha desarrollado en poblacién adulta el indice
de moteado basado en la extension de las livideces des-
de la patela hacia la periferia**. En pacientes con shock
séptico se ha visto que el indice de moteado presenta
correlacion con el nivel de lactato sanguineo, diuresis,
grado de disfuncion orgénica y mortalidad intrahos-
pitalaria. En este mismo estudio, el gasto cardiaco y la
presién arterial no se asociaron a mortalidad, confir-
mando la pérdida de coherencia existente entre la ma-
cro y microcirculaciéon en un paciente en shock*. Es-
tudios mediante laser Doppler en adultos sépticos han
revelado que la perfusion cutdnea estd inversamente
relacionada con el indice moteado®.

Gradiente de temperatura
La temperatura cutdnea es otro indicador de va-
soconstricciéon periférica. Sin embargo, el uso de las
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Tabla 2. Rangos normales de tiempo de llene capilar segun

edad y localizacién

Grupo etario

Valor normal tiempo de llene capilar

Recién nacidos < 7 dias < 5-7 segundos

Lactantes y niflos Dedos: < 2 segundos
Pie o térax: < 4 segundos

Adolescentes y adultos < 3 segundos

gradientes de temperatura es de mayor utilidad en la
evaluacidn del paciente en shock séptico®.

Gradiente central-periférica (T,,): diferencia entre
la temperatura central medida en la membrana timpa-
nica y la temperatura periférica medida en la superficie
ventral del hallux. Tiene la desventaja que se afecta por
la temperatura ambiente y el uso de hipotermia. Un
valor sobre 7°C es indicador de vasoconstricién'.

Bourcier et al. observaron que la T, era significati-
vamente mayor en pacientes con shock séptico que con
sepsis grave (12,5°C vs 6,9°C, p < 0,001)*. Estudios ob-
servacionales mds recientes en adultos con shock sépti-
o, han demostrado que una T, >7°C se asocia a una
mayor mortalidad a los 8 dias (OR 18, p = 0,002)*.

Gradiente antebrazo-dedo (T, ;): es la diferencia en-
tre la temperatura del dedo indice y la cara radial del
antebrazo. No se afecta por la temperatura ambiental.
Un valor sobre 0°C es indicador de vasoconstriccion'.

Gradiente dedo-ambiente: Bourcier et al. senalaron
que esta gradiente era significativamente menor en pa-
cientes con shock séptico que con sepsis grave, ademas
de encontrar asociacién con lactatemia, diuresis, CRT
e indice de moteado®.

En pediatria, existe poca evidencia que sustente el
rendimiento de la gradiente de temperatura. Sin em-
bargo, con los recientes avances en tecnologia de ima-
genes térmicas e inteligencia artificial se han obtenido
resultados en donde la gradiente de temperatura puede
ser una herramienta util en la deteccién e incluso pre-
diccién del shock en pacientes pedidtricos®**. Lamen-
tablemente, esta tecnologia no se encuentra disponible
para el ambito clinico.

Indice de pulsatilidad o indice de perfusién
periférica

El indice de pulsatilidad (IP) representa la razén
entre el componente pulsitil (P) y no pulsétil (NP) de
la luz obtenida por oximetria de pulso', como se mues-
tra en la siguiente férmula:

IP=P/NP (Ecuacién 3)
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Donde:
- NP =sangre arterial no pulsétil + sangre capi-
lar y venosa + hueso y tejido
- P =sangre arterial pulsatil

EL TP es considerado un marcador no invasivo de la
perfusién periférica, disminuyendo su valor en estados
de hipoperfusién (vasoconstriccién)!. Un valor < 1,4
se asocio a estados de hipoperfusion en pacientes adul-
tos criticamente enfermos, presentando una correla-
cién significativa con la T.,*.

Para la poblacién infantil se han descrito distin-
tos puntajes de corte segtin la edad. Por lo anterior, la
evolucion del IP en el tiempo es clinicamente relevan-
te, comunicdndose para nifios entre 1 mes y 12 afos
que una disminucién del 57% del IP de su valor basal
puede predecir un shock inminente’’. Otro reciente
estudio observé que un puntaje de corte de IP < 0,88
tras 12 horas de reanimacién mostraba una muy buena
capacidad (AUC 100%) para predecir mortalidad en
pacientes pedidtricos en shock®~.

Marcadores de perfusion tisular globales

Diuresis

Diversas guias clinicas de shock séptico*** la plan-
tean como uno de los objetivos de reanimacién a mo-
nitorizar, apuntando a una meta > 1 ml/kg/h*.

Para que ocurra produccién de orina debe haber
una adecuada filtracién glomerular, la cual depende
de varios factores, pero principalmente de la presién
a nivel glomerular alcanzada, siendo el mas importan-
te la presién hidrostdtica capilar. Para mantener esas
presiones constantes actdan diversos mecanismos de
autorregulacién renal, los cuales tienen un limite*.

Ante un paciente en shock oligirico, en especial
durante la primera fase (etapa de reanimacién), de-
bemos cuestionarnos si estamos enfrentando una baja
perfusién renal ocasionada por un pobre volumen
eyectivo secundario a una precarga disminuida o por
la presencia de una insuficiente presién de perfusion
renal, para asi poder tomar la conducta terapéutica
adecuada. Es importante tener en cuenta que las causas
pre-renales de oliguria son rdpidamente reversibles, lo
cual no se aplica para una oliguria por dafno renal di-
recto que puede ocurrir durante un shock séptico dado
el contexto inflamatorio sistémico. En este sentido,
puede ocurrir que pese a que realicemos intervencio-
nes para aumentar el flujo sanguineo renal la oliguria
persista, perdiendo utilidad este marcador clinico.

Importantemente, no sélo el shock per se puede al-
terar la diuresis, sino que también las diversas terapias
empleadas logran afectar este pardmetro de perfusion.
A modo de ejemplo, la ventilacién mecdnica, por di-
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versos mecanismos hemodindmicos, neurohormona-
les e inflamatorios (biotrauma) puede afectar la mag-
nitud de la diuresis existente®.

Tomando en consideracién todo lo anterior, la
diuresis se debe entender como un pardmetro com-
plejo que puede afectarse ademds por los tratamientos
empleados.

Brecha veno-arterial de presion parcial de diéxido
de carbono (p,.,CO,)

La diferencia venoarterial de la presién parcial de
diéxido de carbono (p,.,CO,) es el indicador mds fre-
cuentemente empleado entre los diversos marcadores
disponibles para el andlisis de la brecha de CO,*. Exis-
te una buena concordancia entre los valores de pCO,
mixta y central, por ende, ambos pueden de ser usados
en el calculo siempre que el catéter central esté bien
posicionado (unién cavoatrial)*.

El GC puede ser definido como la produccién de
CO, (VCO,) dividido por la diferencia venoarterial de
contenido de diéxido de carbono (c,,CO,) (Ecuacion
4). Si asumimos que la VCO, se mantiene constante y
que los cambios en la pCO, estdn relacionados en for-
ma linear, el GC se encuentra inversamente relaciona-
do a la brecha de CO,. Esto corresponde a una modifi-
cacién del principio de Fick (vide infra). Bajo condicio-
nes de normalidad la p,,CO, varia entre 2-6 mmHg*.

GC=VCO,/ c,.,CO, (Ecuacidn 4)
Donde:

- VCO,= produccién diéxido de carbono

- GC = gasto cardiaco

- ¢,.CO,=diferencia de contenido venoarterial
de diéxido de carbono

Como el CO,es aproximadamente 20 veces mds so-
luble en el plasma que el oxigeno, la difusién del CO,
desde el tejido isquémico al efluente venoso es mucho
mayor que el O, en estados de hipoperfusién tisular.
Asi, la brecha p,,CO, puede ser entendido como un
marcador global, sensible y precoz del grado de sufi-
ciencia del flujo sanguineo para remover CO, desde los
tejidos.

A diferencia de la curva de disociacién del oxigeno
que es sigmoidea, la curva de disociacién del CO, es
ligeramente curvilinea, lo que permite evidenciar un
aumento proporcional en el contenido de CO, (CCO,)
en un amplio rango de pCO,. Por lo tanto, en condi-
ciones fisioldgicas la relacién entre CCO, y pCO, se
puede representar por la ecuaciéon: pCO, = k x CCO,.
La constante (k) de esta relacién se altera por distintos
factores entre los que se destaca la saturacién de oxi-
geno de la hemoglobina (HbO,), lo cual implica que
para la misma pCO, el CCO, es mayor con una menor
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HbO,. En consecuencia, en los tejidos més CO, es car-
gado por la hemoglobina como carbaminoHb a medi-
da que libera O, (efecto Haldane), permitiendo que la
pCO, aumente moderadamente (de 40 a 46 mmHg) a
pesar de un aumento marcado en el CCO, por la pro-
duccidn tisular de CO,.%°

Patofisiologia y significado clinico

La generacién de CO, de facto aumenta el CCO, en
el lado venoso de la circulacién, implicando una obli-
gatoria diferencia entre el CCO, arterial y venoso. La
VCO, tisular no se acumula en condiciones de norma-
lidad, en consecuencia, cualquier reduccién del flujo
sanguineo tisular implicard un aumento en la brecha
venoarterial del CCO,.

Por otra parte, si reformulamos la ecuacion de Fick,
entonces:

kx VCO, = [GC x (p,..CO,)] (Ecuacion 5)

Y

Pv.CO, = [(kx VCO,)/GC] (Ecuacion 6)

De lo cual se infiere que la brecha p,,CO, repre-
senta un muy buen indicador de lo adecuado del GC
y perfusién tisular bajo una condicién determinada
de produccién de CO,. Existe una relacién inversa en-
tre GC y la brecha p, ,CO,. Esta no es linear, sino que
curvilinea, a un muy bajo GC la brecha aumenta mds
rdpidamente?.

Bajo condiciones de anaerobiosis la mayor VCO,
originada por el amortiguamiento de los H* por HCO5
puede ser seguida en sus cambios mediante la brecha
Pv.CO,. Asi, ante la existencia de disoxia por estanca-
miento circulatorio (muy bajo flujo) un fiable y sen-
sible marcador de suficiencia del débito cardiaco es la
brecha p,,CO,*.

Relacion con alteraciones microcirculatorias

Ante el entorno clinico de pérdida de coherencia
hemodindmica, la alteracién de la perfusién microcir-
culatoria es un fenémeno reconocido. Ospina-Tascon
et al. sefialaron una correlacién significativa entre la
brecha p,,CO, y las alteraciones microcirculatorias
durante la etapa precoz de shock séptico, siendo estas
independientes de la condicién hemodindmica sisté-
mica, concluyendo que este indicador puede ser una
util herramienta en la evaluacién microcirculatoria del
paciente séptico.

Rol prondstico

Un meta-andlisis confirmé la asociacién entre
mayor p,,CO, y mortalidad en pacientes adultos con
shock*?. Recientemente se evalué el uso de la p,,CO,
en una cohorte de ninos sépticos luego de 6 horas de
reanimacién concluyendo que un valor < 6 mmHg se
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asocia a una recuperacion mas rapida y menor morta-
lidad®.

En resumen, la p, ,CO, es un indicador confiable
de la alteracién de la perfusién tisular, sea esta cau-
sada por una reduccién global del GC o anormalida-
des microcirculatorias (disoxia por estancamiento).
Permite identificar a aquellos pacientes inadecuada-
mente reanimados cuando una SvcO, de 70% ha sido
alcanzada.

Por lo anteriormente senalado, es que los diversos
algoritmos diagndsticos propuestos (Figura 3) como el
aqui mencionado incluyen la p, ,CO, dentro de su eva-
luacién, aunque esto no forma parte de la valoracién
inicial del paciente (Figura 1) ya que necesariamente
requiere de un acceso arterial y de uno venoso central.
En general, estos algoritmos plantean comenzar con
marcadores clinicos en buisqueda de disfuncién circu-
latoria aguda junto a niveles de lactato (relacién entre
la demanda de oxigeno y el VO,), y luego continuar con
el analisis de la SvcO, y la p,,CO, las que nos reflejardn
la relacién DO,/VO, y el grado de suficiencia del GC
respectivamente. El objetivo de esta esquematizacién
es poder orientar hacia el principal mecanismo fisiopa-
toldgico subyacente que estd sosteniendo la disfuncién
circulatoria (crisis de perfusién) el cual, a grandes ras-
gos, se puede clasificar dentro de alteraciones globales
o alteraciones microcirculatorias. Ademds, se puede
complementar este andlisis con medicién de Hb y de
la PaO,, las cuales nos hablardn de la DO,. Finalmente,
siempre en el contexto de una monitorizacién multi-
modal, esta propuesta puede guiar la decisién sobre la
conducta terapéutica a seguir.

Lactato

Es un marcador de perfusion global y de disoxia
tisular pues es el producto final de la glicélisis anaeré-
bica, pero no es una medicion directa de la perfusién
tisular. Se debe entender como un reflejo del equilibrio
entre VO, y el requerimiento del mismo, manifestando
asi la necesidad de oxigeno. Un incremento de los ni-
veles de lactato es siempre de preocupacion.

Se describe un valor anormal > 2 mmol/L, el cual
se ha visto asociado a aumento de mortalidad en sepsis.
En adultos, se ha planteado la depuracién de lactato
como una meta en el manejo de pacientes con sepsis.
Sin embargo, un aspecto trascendente a tener en con-
sideracion al momento de su evaluacién es que su ci-
nética de depuracién es lenta?®. Sumado a lo anterior,
al interpretar una hiperlactatemia se deben considerar
comorbilidades del paciente (insuficiencia renal o he-
pética), medicamentos usados (beta-agonistas) y otras
causas de acidosis lactica**.

En nifios con shock séptico, la normalizacién o
descenso de los niveles de lactato se ha asociado con
un menor riesgo de disfuncién orgénica persistente y
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/N

Svc0,< 70%
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Figura 3. Diagrama de
flujo para el andlisis e in-
tegracién de las variables
de perfusion de laborato-
rio (lactatemia, saturacion
venosa central de oxigeno
y brecha veno-arterial de
CO,) necesarias en la eva-
luacién del nifo con dis-
funcion circulatoria aguda.
McCD: microcirculatoria
con disoxia. McSD: micro-
circulatoria sin disoxia. Hb:
hemoglobina. VO,: consu-
mo de oxigeno.

/N

>6 mmHg <6 mmHg

) l

Hipodébito/Disoxia Disoxia anémica
Disoxia/estancamiento  Disoxia hipoxica

Signos de disfuncién circulatoria aguda

Lactatemia anormal

SvcO, > 70%

Brecha CO, veno-arterial Brecha CO,veno-arterial

>6 mmHg <6 mmHg
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l
VARY

(+) ()

VAR

Lactatemia normal + SvcO, > 70%

l
l l

Brecha CO, veno-arterial
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<6 mmHg >6 mmHg

I

Disfuncién McCD Hipoxia citopatica Normal Disfuncion McSD
Disoxia/estancamiento Alcalosis respiratoria
Hiperoxia
VO, elevado
Hipertermia
Hb aumentada
Acidosis metabélica

/N

mortalidad*>*’. No obstante, se debe poner atencién en
su tendencia mas no en perseguir un valor especifico
o su normalizacion. En adultos se ha demostrado una
mayor mortalidad al insistir en medidas destinadas a la
normalizacion del lactato (administracion de fluidos)
ante la coexistencia de un CRT normal, como ya se ex-
plic6 previamente!*'*%.

Saturacion venosa central de oxigeno (SvcO,)

Este complejo pardmetro fisiol6gico, sustituto vali-
do de la saturacién venosa mixta, es un reflejo del equi-
librio entre VO,/DO, global, pero no de las alteraciones
microcirculatorias®. Las recientes guias de la SCCM
recomiendan su uso®.

No se han demostrado diferencias referentes a su
monitorizacién en forma continua o intermitente en
pacientes pedidtricos con shock séptico*® ni tampoco se
ha visto asociacién con la deteccién de falla multiorgs-
nica®. Importantemente, un valor normal no descarta
la existencia de alteracion en la perfusién tisular dado
que esto puede determinar una menor extraccién de
oxigeno® (Figura 3).

En la actualidad los pacientes criticos al momento
de su admisién a UCI habitualmente presentan valores
de SvcO, normal, lo cual se debe a la pronta resucita-
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cién con fluidos o al inicio de soporte ventilatorio de
emergencia®.

Conclusiones

Luego de la evaluacidn clinica inicial del nifio con
disfuncién circulatoria aguda, el soporte hemodindmi-
co debe de ser guiado por los cambios de los diversos
pardmetros de perfusién tisular en el tiempo y no ex-
clusivamente por la respuesta de las variables macro-
hemodindmicas como se ha hecho tradicionalmente.

Lo que no se debe hacer es no personalizar la re-
animacién del paciente. Se debe buscar caracterizar
lo mejor posible a este (fenotipificacién) en relacién
a los siguientes determinantes fisiopatologicos: hipo-
volemia, falla ventricular, vasoplejia y heterogeneidad.
Para esto, debemos evaluar las distintas variables de
perfusion y no basar las decisiones en sélo una de ellas.

La identificacién de distintos fenotipos del nifio
séptico llevard a obtener un enfoque terapéutico per-
sonalizado.
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